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Estados Unidos de América 30 de julio de 2008 61/084.770
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ANEXOS

Comprobante de pago de la tasa de presentacion de la solicitud

Documento que acredita la existencia y representacion legal cuando el solicitante sea persona juridica

Poderes si fuere el caso

Documento de cesion del inventor al solicitante o a su causante

Declaraciones

Copia de la solicitud internacional. (Resumen, descripcion, reivindicaciones, dibujos)

Traducci6n de la solicitud internacional al castellano. (Resumen, descripcién, reivindicaciones, dIijOS)

Copia del examen preliminar internacional efectuado por la Autoridad Internacional de Examen
Preliminar (IPEA).
Traduccion del examen preliminar internacional efectuado por la IPEA

De ser el caso copia de contrato de acceso.

De ser el caso, documento que acredite la licencia o autorizacion de uso de conocimientos tradicionales
de las comunidades indigenas
De ser el caso, certificado de deposito del material biolégico

Arte final 12 X 12.

De ser el caso, informacién sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el extranjero por el
mismo titular o su causante, relacionadas parcial o totalmente con la invencion de esta solicitud.
Al

De ser el caso, modificaciones efectuadas a la solicitud internacional
Otros

-
=Y

FIGURA CARACTERISTICA

12 Solicito la concesién de la patente

As. P-2822

NOMBRE DILIA MARIA R RIGUEZ D’ALEMAN

MQM/@

C.C. 41 654. 882 VT/P, 20824




ANEXOS
INVENTORES

1.) OHTANTI, Mitsuaki 4
( ¢/o Oncotherapy Science, Inc., 2-1 Sakado 3-Chome, Takatsu-ku, Kawasaki-shi, Kanagawa 2130012 Japon);

2.) MATSUO, Yo
( c/o Oncotherapy Science, Inc., 2-1 Sakado 3-Chome, Takatsu-ku, Kawasaki-shi, Kanagawa 2130012 Japon);

3.) LI, Yingfu /

(38 Cambridge Ave., Clifton Park, New York 12065, Estados Unidos de América);

4.) | WALKER, Joel R.
(38 Terry Ave., Schenectady, New York 12303, Estados Unidos de Ameérica);

5.) JENKINS, David M. /

(96 Fonda Rd., Cohoes, New York 12047, Estados Unidos de América);

6.) AHMED, Feryan /
(23 Belle Ave., Latham, New York 12110, Estados Unidos de América);

7.) OHSAWA, Ryuji
( c/o Oncotherapy Science, Inc., 2-1 Sakado 3-Chome, Takatsu-ku, Kawasaki-shi, Kanagawa 2130012 Japon);
Y
/

8.) HISADA, Shoji
( c/o Oncotherapy Science, Inc., 2-1 Sakado 3-Chome, Takatsu-ku, Kawasaki-shi, Kanagawa 2130012 Japon).
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RECIBO DE CAJA APLICADD AL EXPEDIENTE Ho.

ESTA CERTIFICACION DE EXCEDEWTE DE PAGO 5OLO PODRA SER UTILIIADA
CORD PARTE DE LA CANCELACION DE UMA TARIFA VIBENTE Y WO PODRA SER
SUSTITUIDA POR WINGUN RECIERO.
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CUENTA No. PAGO FECHA PAGO VR PAGO
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Clark, Modet & C°

COLOMBIA

COLOMBIA

Carrera 11 N° 86-53 Piso 6 Bogota Colombia Tel: (57 1) 6181088 -Fax: (57 1) 6350824 -Email: info@clarkemodet.com.co

PODER

Yo (nosotros), abajo firmante(s)

en mi (nuestro) caracter de representante(s) legales de
ONCOTHERAPY SCIENCE, INC.

una sociedad organizada y existente de acuerdo con las leyes de

y en actual cumplimiento de su objeto social, con domicilio en 2-1,
Sakado 3-chome, Takatsu-ku, Kawasaki-shi, Kanagawa 213-0012,
Japon.

por el presente instrumento confiero (conferimos) poder especial a favor
de DILIA MARIA RODRIGUEZ D'ALEMAN, con Cédula de
Ciudadania No. 41.654.882 de Bogot4, y tp. 20824 y CLAUDIA
LUCIA CARO RAMIREZ, con Cédula de Ciudadania No. 40.017.374
de Tunja, y tp. 36448, con domicilio en Bogota, Colombia, para que
actuando en su orden en nombre del (de la) otorgante le (la) representen
ante cualquier entidad, autoridad y/o persona, especialmente ante las del
orden Administrativo, Contencioso Administrativo, Judicial, Tribunales
de Arbitramento y/o cualquier otro en lo referente a los siguientes
asuntos:

1) Solicitar, tramitar, obtener y/o registrar cualquiera de las modalidades
de Propiedad Industrial, tales como: patentes de invencién, modelos de
utilidad; disefios industriales, variedades vegetales; marcas, lemas,
nombres y ensefias comerciales y denominaciones de origen; asi como
sus renovaciones, prorrogas, transferencias, cambios de nombre y/o
domicilio, contratos y licencias. )

2) Solicitar, tramitar, obtener y/o registrar derechos de autor, en
cualquiera de sus presentaciones asi como la proteccion de secretos
industriales y know-how.

3) Solicitar, tramitar, obtener y/o registrar registros sanitarios, permisos
y/o licencias de funcionamiento; asi como sus renovaciones o prorrogas,
transferencias, cambios de nombre y/o domicilio, contratos y licencias.

4) Ejercer acciones de oposici6n, observacion, reclamos, reconsideracion,
reposicion, apelacion, cancelacion administrativa o judicial, nulidad,
proteccion al consumidor, concesién de licencias, proteccion de secretos
industriales y demds acciones y recursos relacionados con derechos
derivados de los asuntos arriba indicados y en contra de la competencia
desleal, acciones derivadas de 1a obtencion o explotacion de licencias,
acciones de indemnizacién de perjuicios. También podra(n) intervenir en
juicios civiles, comerciales, penales, contencioso-administrativos, tutelas
y de policia; en acciones o juicios promovndos por el (la) mandante o en
contra ¢l (ella) .

5) Registrar nombres de dominio ante la _cntldad competente.

6) En el ejercicio de este mandato los mandatarios arriba mencionados
quedan facultados para: conciliar, cancelar, transigir, comprometer en
arbitros, desistir, recibir y tomar posesion de la cosa objeto de litigio y
renunciar o desistir a derechos concedidos o en curso de concesion,
admitir los hechos del proceso.

7) Ratificar o no la agencia oficiosa.

8) Asi mismo faculto (facultamos) a los mencionados apoderados para
recibir notificaciones y designar apoderados judiciales o extrajudiciales,
sustituir €l presente poder y revocar las sustituciones que hicieren.

Dado y firmado en

alos dias de

“authorizations and/or licenses; as well as their renewals or

POWER OF ATTORNEY

I (we), the undersigned

Kensuke Tomita

President and CEO

legal representative(s) of ONCOTHERAPY SCIENCE, INC.

an organization existing under the laws of
JAPAN

and in present execution of its business activity, domiciled 2-1, Sakado 3-
chome, Takatsu-ku, Kawasaki-shi, Kanagawa 213-0012, Japan.

do hereby grant POWER OF ATTORNEY to DILIA MARIA RODRIGUEZ
D'ALEMAN, identification card No. 41.654.882 of Bogot4, and tp. 20824
and CLAUDIA LUCIA CARO RAMIREZ, tp. 36448, identification card No.
40.017.374 of Tunja, residing in Bogot4, Colombia, to act in the order of their
appointment in behalf of grantor before any entity, authority and/or natural or
juridical person, specially before those Administrative, Administrative-
Contentious, Judicial, arbitration courts, and/or any other, in all matters
concerning the following:

1) To apply, process, obtain and/or register any of the modalities of Industrial
Property, such as: Patents of Invention, Utility Models; Designs, plant
varieties; Marks, Slogans, Trade Names and emblems and appellations of
Origin; as well as their renewals, assignments, changes of name and/or
domicile, agreements and licenses.

2) To apply, process, obtain and/or register copyrights of any kind as well as
protection of industrial secrets or know-how.

3) To apply, process, obtain and/or register sanitary registrations, operatmg
assignments,
changes of name and/or domicile, agreements and licenses.

4) To bring actions of opposition, observations, claims, reconsideration,
appeal or legal remedies, cancellations, nullity, protection to the consumer,
granting of licenses, protection of trade secrets and other actions related with
rights derived from the above- mentioned matters and against the unfair
competition, actions resulting from the obtaining or exploitation of licenses,
recovering damages actions. They can also intervene or participate in. Civil,
Commercial, Criminal or Contentious-Administrative Trials; the actions for
writ mandamus, police actions; in actions, lawsuits or litigations instituted by
the grantor or against him.

5) To register domain names before the competent entity.

6) To the effect of this mandate the above-named proxy are empowered to:
conciliate, cancel, settle, submit to arbitration, withdraw and to receive and
take possession of the litigation related objet and waive or renounce the rights
granted or in process of granting, admit the facts of the case.

7) To ratify or not the officious agency.

8) I (we) hereby appoint the afore mentioned attorneys with powers to receive
notifications and to designate judicial and extrajudicial attorne substitute
this Power of Attorney and to revoke such sustitutions.

Granted and signed at tb’r

30 day of

on this

Firma /-signatura




CERTIFICADO NOTARIAL

(Cuando el solicitante es SOCIEDAD)
(Poderes otorgados en: El Salvador, Estados Unidos, México y Venezuela)

Alos dias del mes de
de _ , el Notario que suscribe DA FE de que:

(nombre de la persona que firma el poder)

mayor de edad y domiciliado

firmé de su pufio

y letra el documento que antecede.
2. Conoce al (ala) otorgante y que este (a) esta legalmente capacitado
para ¢l otorgamiento.
3. El otorgante ha firmado el referido documento en su caracter
de
de la persona juridica ONCOTHERAPY SCIENCE, INC.

4. La citada persona juridica con sede en 2-1, Sakado 3-chome,
Takatsu-ku, Kawasaki-shi, Kanagawa 213-0012, Japén., est4
legalmente constituida, que tiene actualmente existencia legal y que
el acto para el cual se ha otorgado este poder estd comprendido entre
los que constituyen su objeto social.

5. El otorgante tiene efectivamente la representacion que ostenta, que
esta es legitima 'y que estd facultado para otorgar este poder.

6. las anteriores certificaciones de los puntos 3, 4 y 5, me constan porque
he tenido a la vista los documentos auténticos.

Notario Publico

NOTA: A continuacién de lo anterior, el Cénsul de Colombia debe
autenticar la firma del Notario Piblico.

CERTIFICADO NOTARIAL (Cuando el solicitante es
INDIVIDUO)

Alos dias del mes de
de » €l Notario que suscribe DA FE de que:

1.

(nombre de la persona que firma el poder)

mayor de edad y domiciliado en

firmé en su presencia
el documento que antecede, conoce al otorgante y que este estd
legalmente capacitado para el otorgamiento.

_ Notario Publico
NOTA: A continuacién de lo anterior, el Cénsul de Colombia debe
autenticar la firma del Notario Piblico.

Para todos los demds paises el Sefior Cénsul de Colombia o ante
quien se otorgue, debe expedir una certificacion dejando constancia
1) de la existencia legal de la sociedad, 2) de que esta ejerce
actualmente su objeto social, y 3) de que la persona o personas que
otorgan el poder estdn facultadas para hacerlo, dejando

constancia asf mismo de que tuvo a la vista las pruebas que acrediten
tales circunstancias.

LEGALIZACION POR EL CONSUL DE COLOMBIA
O POR APOSTILLA

NOTARIAL CERTIFICATE

( When the applicant is a CORPORATION)
(Powen;s of attorney granted in: El Salvador, Mexico, U.S.A. and Venezuela)
This 17th  dayof May, 2010
the undersigned Notary CERTIFIES that:

L. Kensuke Tomita
(name of the person who signs the power of attorney)

of legal age and domiciled

in 2-16-20, Takaidonishi, Suginami-ku Tokyo, Japan

set his hand on the foregoing document.

2. The grantor is to him personally known and that he/she has legal capacnty to
execute the document.

3. The grantor has executed the foregoing document in his capacity
of _ President and CEQ

of the juridical ONCOTHERAPY SCIENCE, INC.

4. The mentioned juridical person with place of 2-1, Sakado 3-chome,
Takatsu-ku, Kawasaki-shi, Kanagawa 213-0012, Japan., is duly organized,
has actual legal existence and that the purposes for which the power of
attorney is granted are within the scope of its corporate purposes.

5. The grantor has in f act the referred quality and that his/her
representation is legal and that he/she is empowered to grant this power
of attorney.

6. I have based the above certifications 3,4 and 5, on the authentic documents
which for such purpose were exhibited to me.

Notary Buklek

I o
NOTA: Then glaig)mblan Con must legallze the{gjgnature of the Notary

_ Public.

NOTARIAL CERTIFICATE ( When the applicant is an
INDIVIDUALS)

On this day of
the undersigned Notary CERTIFIES that:

1.

(name of the person who signs the Power of Attorney)

of legal age and domiciled at

signed in his presence the foregoing
document, the grantor is to him personally known and that he/she has legal
capacity to execute the document.

Notary Public
NOTA: Then the Colombian Consul nffst legalize the signature of the Notary
Public. ‘

For all other countries the Coloxq i
must issue a certification stating ]}
2) that the corporate purposes fire
the person or persons who grait

clrcumstances were exhibited t

LEGALIZATION BY THE:Y
APOSTILLE.
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APOSTILLE
(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

1. Country: JAPAN
This public document

2. hasbeensignedby |CHIRO SHINJO
3. acting in the capacity of Notary of the Tokyo Legal Affairs Bureau

4. bears the seal/stampof |CHIRO SHINJO , Notary
Certified
5. at Tokyo 6. May 17, 2010
7. by the Ministry of Foreign Affairs
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RESUMEN DE LA INVENCION

Se proporcionan derivados de benzoimidazol.
compuestos de la presente invencidén son utiles

inhibidores de la glucdégeno sintasa cinasa-3 beta.

L.os

como
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DERIVADOS DE BENZOIMIDAZOL E INHIBIDORES DE GLUCOGENO SINTASA

CINASA 3-BETA QUE CONTIENEN LOS MISMOS

CAMPO DE LA INVENCION

La presente invencién se relaciona con un compuesto
para inhibir la actividad de la glucégeno sintasa cinasa-3
(GSK3), un método para la preparacién del mismo Yy una
composicién farmacéutica que contiene el compuesto como un
ingrediente activo.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

La glucégeno sintasa cinasa-3 (GSK3) es una serina-
treonina cinasa dirigida por prolina que fue identificada
inicialmente como una proteina que inactiva a la glucdgeno
sintasa a través de la fosforilacién. Han sido identificadas
dos isoformas, la alfa (GSK3 alfa) vy la beta (GSK3 beta), que
muestran un alto grado de homologia en sus aminoacidos una
con otra. Los estudios previos han reportado que la GSK3beta
estd involucrada en el metabolismo de la energia, desarrollo
de células neurales y formacidén de patrones del cuerpo
(Plyte, SE., y colaboradores, Biochim. Biophys. Acta,
1114:147-162, 1992).

Las neuropatias neurodegenérativas, incluyendo
enfermedad de Alzheimer, se caracterizan por la

hiperfosforilacién anormal de la proteina asociada a los

S
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microtubulos tau en sitios de fosforilacién serina/treonina
dirigida por prolina (Lee VM, et al., Annu. Rev. Neurosci.
24: 1121-1159, 2001.). La GSK3beta ha sido identificada como
un candidato principal que media 1la fosforilacidén de tau
anormal en sitios asociados con la enfermedad (Hanger DP, vy
colaboradores, Neurosci. Lett. 147: 58-62, 1992., Ishiguro K,
y colaboradores, J. Biol. Chem. 267: 10897-10901, 1992.,
Mandelkow EM, y colaboradores, FEBS Lett. 314: 315-321, 1992.
y Paudel HK, vy colaboradores, J. Biol. Chemnm. 268: 23512-
23518, 1993.). bPor consiguiente, la GSK3beta es un Dblanco
prometedor para la intervencidén terapéutica en tauopatias
neurodegenerativas incluyendo enfermedad Alzheimer.

El carbonato de litio, citrato de 1litio y cloruro
de litio son usados comunmente para el tratamiento de varios
desordenes como manias, depresidén y migrafia y también son
utilizados como un agente de “incremento” para incrementar
los beneficios de otros farmacos estandar utilizados para la
depresién unipolar. E1 litio es un inhibidor GSK3beta y por
lo tanto la inhibicién de GSK3beta es un blanco promisorio
para el tratamiento de varios de dichos desordenes.

Ha habido reporte de que la actividad de GSK3 en
ratones diabéticos obesos es aproximadamente dos veces tan
alto como aquella en control (eldar-Finkelman H., 3%

colaboradores, Diabetes, 48:1662-1666, 1999), y la actividad

16
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y expresién de GSK3 en pacientes con diabetes tipo 2 es
significativamente mé&s alto respecto a aquellas personas
normales (Nikoulina SE, y colaboradores, Diabetes, 49:263-
271, 2000). Por lo tanto, los 1inhibidores GSK3 estan
disponibles para el tratamiento de diabetes tipo 2 al reducir
la actividad de la glucosa sintasa.

Tomados en conjunto, los 1nhibidores de GSK3beta
pueden ser utilizados para un amplio espectro de enfermedades
tales como enfermedad de Alzheimer, manias, depresidn,
migrafia y diabetes tipo 2 y existe una fuerte necesidad por
desarrollar dichos inhibidores para el tratamiento vy/o
prevencién de enfermedades dependientes de GSK3beta.

Los inventores de la ©presente 1invencidén han
encontrado que los derivados de benzoimidazol pueden inhibir
selectivamente la actividad de GSK3beta y por lo tanto son
ttiles para el tratamiento y/o prevenciédn de enfermedades
dependientes de GSK3beta.

SUMARIO DE LA INVENCION

Por consiguiente, es un objetivo de la presente
invencién proporcionar inhibidores de GSK3beta que tengan
alta actividad inhibitoria contra GSK3beta.

Es otro objetivo de la presente invencién
proporcionar un método para preparar tales inhibidores.

Es un objetivo adicional de la presente invencién

[+
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proporcionar una composiciédn farmacéutica incluyendo dichos
compuestos, sales aceptables farmacéuticamente, hidratos,
solvatos e isémeros de los mismos.
De acuerdo con un aspecto de la presente invencién,
5 se proporciona un compuesto de férmula (I) y una sal

aceptable farmacéuticamente, hidrato, solvato o isdmero del

mismo:
LT —(CHp)y—L2—M
10
D
donde,
el anillo A es (II), (III), (IV), (V) o (VI)
* N X N . Z
N N N Z
H H H
. X . . or
(I (1) av) V) (VD
donde,
20 X es haldégeno o hidroxilo;

Y es hidrégeno, fenilo, tiofen-2-ilo, furan-2-ilo,
ciclopropilo o ciclopentilo;
Z es un carbonilamino sustituido con un heterociclo de

5-10 miembros; vy
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el anillo A estd sustituido por —Ll—(CHz)a—Lz—M en la
posicidén *;

L' es -CONH-, -NHCO- o un enlace sencillo;

L? es seleccionado del grupo que consiste de —NH-} -0-,
—CH(COORI)—, -CH{CH,;0H)-, -CH=CH- y un enlace sencillo, donde
R1 es hidrdégeno o C1-C6 alquilo;

M es seleccionado del grupo que consiste de hidroxilo,
carboxilo, amida, C1-C¢ alguilo, C;-C¢ alquilcarbonilo, Cg—Cig
arilo, Ce-Ciqs aril C1-Cs alquilo, Ce-Ci4 arilcarbonilo, Cg—Cyg
arilsulfonilo, grupo heterociclico de 5-14 miembros saturado,
insaturado o aromatico, Ci1-C¢ alquilo sustituido con un grupo
hetercciclico de 5-14 miembros insaturado o aromatico,
sulfonilo sustituido con un grupo heterociclico de 5-14
miembros insaturado o aromatico o -NR?R®;

donde R?* y R® son independientemente C1-C6 alquilo;

el C;-C¢ alquilo, C;-C¢ alquilcarbonilo, Cg—Cy4 arilo, Ce-
Cia aril C1-Cqg algquilo, Ce—Ciq arilcarbonilo, Ce—C14
arilsulfonilo, grupo heterociclico de 5-14 insaturado o
aromatico, C;-C¢ alquilo sustituido con un grupo heterociclico
de 5-14 miembros insaturado o aromatico 'y sulfonilo
sustituido con un grupo heterociclico de 5-14 miembros
insaturadc o arbmético, estdn sustituidos opcionalmente por
1-3 sustituyentes cada uno independientemente seleccionados

del grupo A;



donde el grupo A consiste de hidroxilo, oxo, nitro,
amino, amida, haldgeno, sulfamcilo, trifluorometilo, p-
toluensulfonilamino, C1-Cs alquilo, C1-Cg alcoxi, C,1-Cs
alquilcarbonilamino y Ci1-Cg alquilsulfonilamino; y
5 a es un numero entero de 0-5.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

Definiciones

En esta invencidén “alquilo” se refiere a un grupo
hidrocarbonado en cadena lineal o cadena ramificada que no
10 contiene ningun heteroatomo e} enlaces carbono-carbono
insaturados. “C;-Cg alguilo” se refiere a un grupo alquilo que
tiene de 1-6 a&tomos de carbono. “Ci-C4; alquilo” se refiere a

un grupo algquilo que tiene de 1-4 atomos de carbono.
Los ejemplos de “C3-Cg alquilo” incluyen, pero no se
15 limitan a, metilo, etilo, 1-propilo, 2-propilo, 2-metil-1-
propilo, 2-metil-2-propilo, l-butilo, 2-butilo, 1l-pentilo, 2-
pentilo, 3-pentilo, 2-metil-l-butilo, '3-metil-l-butilo, 2-
metil-2-butilo, 3-metil-2-butilo, 2,2-dimetil-l-propilo, 1-
hexilo, 2-hexilo, 3-hexilo, 2-metil-1-pentilo, 3-metil-1-
20 pentilo, 4-metil-1-pentilo, 2-metil-2-pentilo, 3-metil-2-
pentilo, 4-metil-2-pentilo, 2-metil-3-pentilo, 3-metil-3-
pentilo, 2,3-dimetil-1-butilo, 3,3-dimetil-1-butilo, 2,2-
dimetil-1-butilo, 2-etil-1-butilo, 3,3-dimetil-2-butilo \%

2,3-dimetil-2-butilo.
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En la presente invenciédn, “alcoxi” se refiere a un
grupo representado por -OR, donde R es alquilo.

“C1-C¢ alcoxi” se refiere a un grupo alcoxi que
tiene de 1-6 &tomos de carbono. “C;-Cs4 alcoxi” se refiere a un
grupo alcoxi que tiene de 1-4 4tomos de carbono.

Los ejemplos de “C;-Cg¢ alcoxi” incluyen, pero no se
limitan a, metoxi, etoxi, 1l-propiloxi, 2-propiloxi, 2-metil-
l-propiloxi, 2-metil-2-propiloxi y l-butiloxi y 2-butiloxi.

En la presente invencién, “carbonilo” se refiere a
un grupo representado por (C=0)-.

En esta invencién, “Ci1-C¢ alquilcarbonilo” se
refiere a un grupo carbonilo enlazado al grupo C;-Cg alquilo.
“C;-Cs alqguilcarbonilo” se refiere a un grupo carbonilo
enlazado al grupo C;-C4 alquilo.

Los ejemplos de “C;-C¢ alquilcarbonilo” incluyen,
pero no se limitan a, metilcarbonilo, etilcarbonilo, 1-
propilcarbonilo, 2-propilcarbonilo, n-butilcarbonilo, s-
butilcarbonilo, t-butilcarbonilo y 2-etilbutilcabilo.

En esﬁa invencidén, “amino” se refiere a un grupo
representado por -NH, en el cual 1los hidrdégenos son
remplazados opcionalmente por un sustituyente.

En la presente invencién, “C1-Cg alquil
carbonilamino” se refiere a un grupo amino enlazado al C;-Csg

alquilcarbonilo. “C;~C4 alquilcarbonilamino” se refiere a un
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grupo amino enlazado al grupo al grupo C;-C4 alquilcarbonilo.

Los ejemplos de “C1-Ce alquilcarbonilamino”
incluyen, pero no se limitan a, metilcarbonilamino,
etilcarbonilamino, l-propilcarbonilamino, 2-
propilcarbonilamino, n-butilcarbonilamino, s-
butilcarbonilamino, t-butilcarbonilamino y 2~

etilbutilcarbonilamino.

En esta invencién, “sulfonilo” es un  grupo
representado por -50;-.

En esta invencidén “C;-C¢ alquilsulfonilo” se refiere
a un grupo sulfonilo enlazado al grupo Cl-Cé alquilo. "“C1-C4
alquilsulfonilo” se refiere a un grupo sulfonilo enlazado al
grupo C;-C4 alguilo.

Los ejemplos de “C;-C¢ alquilsulfonilo” incluyen,
pero no se limitan a, metilsulfonilo, etilsulfonilo, 1-
propilsulfonilo, 2-propilsulfonilo, n-butilsulfonilo, s-
butilsulfonilo, t-butilsulfonilo y 2-etilbutilsulfonilo.

En la presente invenciédn, “C1-Cg
alquilsulfonilamino” se refiere a un grupo amino enlazado al
grupo “C;-Cg¢ alquilsulfonilo”. “C;-C4 algquilsulfonilamino” se

refiere a un grupo amino enlazado al grupo “Cy1-Cy

alquilsulfonilo”.
Los ejemplos de “Ci1-Cs alguilsulfonilamino”
incluyen, pero no se limitan a, metilsulfonilamino,
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etilsulfonilamino, l-propilsulfonilamino, 2-
propilsulfonilamino, n-butilsulfonilamino, s=
butilsulfonilamino, t-butilsulfonilamino y 2-

etilbutilsulfonilamino.

En la presente invencién, “arilo” se refiere a un
sistema anular de carbonos aromatico. “C¢-Ciq arilo” se
refiere a un anillo arilo de 6-14 miembros. “Cg-Cip arilo” se
refiere a un anillo arilo de 6-10 miembros.

Los ejemplos de “Cg-Ciy arilo” incluyen, pero no se
limitan a, fenilo, naftilo y antrilo.

En la invencidén, “Cg-Cis aril C;-C¢ alquilo” se
refiere al “C;-Cg alquilo” en el cual un atomo de hidrdgeno
esta sustituido por el “Ce-Ciy4 arilo”. “Cg-Cyo aril C;-C4
algquilo” se refiere al “C;-C; alquilo” en el cual un atomo de
hidrégeno es sustituido por el Cg-Cyo arilo”.

Los ejemplos de “Cg¢-Cy4 aril C1-C6 alquilo”, pero no
limitados a, bencilo, fenetilo y antrilmetilo.

En la presente invencién, “C6-Cl4 arilcarbonilo” se
refiere a un grupo carbonilo enlazado al grupo %C6-Cl4
arilo”. “C6-C1l0 arilcarbonilo” se refiere a un grupo
carbonilo enlazado al grupo “Ceg-Cyjg arilo”.

Los ejemplos de “Cg-Ciy4 arilcarbonilo” incluyen,
pero no estén limitados a, fenilcarbonilo, naftilcarbonilo vy

antrilcarbonilo.
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Esta invencidén, “Cg-Cis4 arilsulfunilo” se refiere a
un grupo sulfonilo enlazado al grupo Y“Cg-Ci4 arilo”. “Ce-Cip
arilsulfonilo” se refiere a un grupo sulfonilo enlazado al
“Cg-Cq10 arilo”.

Los ejemplos de “C¢Ci4 arilsulfonilo” incluyen,
pero no estan limitados a, fenilsulfonilo, naftilsulfonilo y
antrilsulfonilo.

En la presente invencién, “un grupo heterociclico
insaturado o aromatico” se refiere a un grupo heterociclico
insaturado © aromdtico que tienen uno © mas hetercatomos en
el sistema anular. “grupo heterociclico de 5-14 miembros
insaturado o aromatico” se refiere a un grupo heterociclico
insaturado o aromidtico en el cual el anillo consiste de 5-14
atomos. “‘grupo heterbciclico de 5-10 miembros insaturado o
aromatico” se refiere a un grupo heterociclico insaturado o
aromatico en el cual el anillo consiste de 5-10 atomos.

Los ejemplos de ‘“grupo heterociclico de 5-14
miembros insaturado o aromatico” incluyen, pero no estan
limitados a, imidazolilo, pirrolilo, piridilo, tienilo,
furilo, tiazolilo, pirazolilo, pirazolinilo, oxazolilo,
isoxazolilo e indolilo.

En esta invencién, “Ci1-Cs alguilo sustituido con un
grupo heterociclico de 5-14 miembros insaturado o aromatico”

se refiere al grupo “C;-C¢ alquilo” en el cual un atomo de

24
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hidrégeno es sustituido por el “grupo heterociclico de 5-14
miembros insaturado o aromatico”. “Ci;-C4 alquilo sustituido
con un grupo heterociclico de 5-10 miembros insaturado o
aromdtico” se refiere al “C;-C4 alguilo” en el cual un atomo
de hidrégeno es sustituido por el “grupo heterociclico de 5-
10 miembros insaturado o aromatico”.

Los ejemplos de “C;-C¢ alquilo sustituido con un
grupo heterociclico de 5-14 miembros insaturado o aromatico”
incluyen, pero no estidn limitados a, imidazolilmetilo,
pirrolilmetilo, piridilmetilo, tienilmetilo, furilmetilo,
tiazolilmetilo, pirazolilmetilo, pirazolinilmetilo,
oxazolilmetilo, isoxazolilmetilo e indolilmetilo.

En esta invencidén, “sulfonilo sustituido con grupo
heterociclico de 5-14 miembros insaturado o aromatico” se
refiere a un grupo sulfonilo enlazado al “grupo heterociclico
de 5-14 miembros insaturado o aromatico”. “sulfonilo
sustituido con el grupc heterociclico de 5-10 miembros
insaturado o aromatico” se refiere a un grupo sulfonilo
enlazado al “grupo heterociclico de 5-10 miembros insaturado
o aromdtico”.

Los ejemplos de “sulfonilo sustituido con el grupo
heterociclico de 5-14 miembros insaturado o aromatico”
incluyen, pero no estén limitados a, imidazolilsulfonilo,

pirrolilsulfonilo, piridilsulfonilo, tienilsulfonilo,




10

15

20

12
furilsulfonilo, tiazolilsulfonilo, pirazolilsulfonilo,
pirazolinilsulfonilo, oxazolilsulfonilo, 1isoxasolilsulfonilo
e indolilsulfonilo.

En esta invencién,.“carbonilamiﬁo sustituido con el
grupo heterociclico de 5-10 miembros insaturado o aromatico”
se refiere a un grupo amino enlazado a un grupo carbonilo
enlazado al “grupo heterociclico de 5-10 miembros insaturado
o aromatico”.

Los ejemplos de “carbonilamino sustituido con el
grupo heterociclico de 5-10 miembros insaturado o aromatico”

incluyen, pero no se limitan a, imidazolilcarbonilamino,

pirrolilcarbonilamino, piridilcarbonilamino,
tienilcarbonilamino, furilcarbonilamino,
tiazolilcarbonilamino, pirazolilcarbonilamino,
pirazolinilcarbonilamino, oxazolilcarbonilamino,

isoxazolilcarbonilamino e indolilcarbonilamino.
En la presente invencién, “un grupo heterociclico
saturado” se refiere a un grupo heterociclico saturado que

tiene uno o mas heterodtomos en el sistema anular. Y“grupo

heterociclico de 5-14 miembros saturado” se refiere a un

grupo heterociclico saturado en el cual el anillo consiste de
5-14 &4tomos. “grupo heterociclico de 5-10 miembros saturado”
se refiere a un grupo heterociclico saturado en el cual el

anillo consiste de 5-10 Atomos.




10

15

20

13

Los ejemplos de “grupo heterociclico de 5-14
miembros saturado” incluyen, pero no estdn limitados a,
pirrolidinilo, ©piperidinilo, ©piperazinilo, morfolinilo vy
tiomorfolinilo.

Una sal es definida como el producto formado a
partir de la reaccidén de neutralizacién de &cidos y bases.
Las sales son compuestos iénicos formados por cationes (iones
cargados positivamente) y aniones (iones negativos) de modo
que el ©producto es eléctricamente neutro. Estos 1iones
componentes pueden ser inorgdnicos asi como organicos.

El hidrato es un término usado en quimica
inorgdnica y quimica orgdnica para indicar que una sustancia
contiene agua. Solvato se refiere a una molécula en una
solucidén complejada con moléculas de disolvente. Los isbmeros
son compuestos con la misma férmula molecular pero diferente
férmula estructural. Mas especificamente, isémero incluye
isémero geométrico, isdmero o6ptico, estereoisdmero, tautdmero
del compuesto y mezclas de los mismos.

La presente invencidén proporciona un compuesto

representado por la férmula (I):

L' —(CHy),—L2—M
@

Entre los compuestos de férmula (I) de la presente
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invencién, los favorecidos son aquellos donde:

A es (II),

N

>y

N
H

X

D

donde
X es haldégeno o hidroxilo;
Y es fenilo, tiofen-2-ilo, furan-2-ilo,

ciclopropilo o ciclopentilo;

El anillo (II) esta sustituido poxr —Ll—(CHﬁa—L2-M en la
posicién *;

L' es -CONH- o -NHCO-:

1? es seleccionado del grupo que consiste de -NH-, -0O-,
—CH(COORl)—, -CH(CH,OH)- y un enlace sencillo, donde R! es
hidrégeno o C;-C¢ alquilo;

M es seleccionado del grupo que consiste de hidroxilo,
carboxilo, amida, C;-C¢ alquilo, C3-Cg¢ alquilcarbonilo, Cg—Ciq
arilo, Cg-Ciq4 aril C;-Cg¢ alquilo, Cg-Ci4 arilcarbonilo, Cg—Cyy
arilsulfonilo, grupo heterociclico de 5-14 miembros saturado,
insaturado o aromatico, C1-Cg¢ alquilo sustituido con el grupo
heterociclico de 5-14 miembros insaturado o© aromdtico,

sulfonilo sustituido por el grupo heterociclico de 5-14
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miembros insaturado o aromdtico o -NR?’R%; donde R? y R?® son
independientemente C1-C¢ alquilo; el C;-C¢ alquilo, Ci-Cs
alguilcarbonilo, Cg-Ciq arilo, Ce=Cig aril Ci;~-Cg¢ alquilo, Cg—Cig
arilcarbonilo, Cg-Cis arilsulfonilo, grupo heterociclico de 5-
14 miembros insaturado o aromatico, grupo heterociclico de 5-
14 miembros insaturado o aromatico sustituido por Ci-Csg
alquilo y sulfonilo sustituido por grupo heterociclico de 5-
14 miembros insaturado o aromdtico estdn sustituidos
opcionalmente por 1-3 sustituyentes cada uno seleccionado
independientemente del grupo A;
donde el grupo A consiste de hidroxilo, oxo, nitro,
amino, amida, halégeno, sulfamoilo, trifluorometilo, p-
toluensulfonilamino, C1-Cs alquilo, C1-Cg alcoxi, C1-Cg
alquilcarbonilamino y C;-Cg¢ alquilsulfonilamino; y
a es un numero entero de 0-5.
En una modalidad favorecida, la presente invencidn
proporciona compuestos representados por la siguiente férmula

(I-III) o una sal, hidrato, solvato o isbémero de los mismos:

L' —(CHg),— L2 —M

N
»—y
N
k
X (I-1T)
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donde

L' es -CONH-; L? es un enlace sencillo;

M es Cg-Ci9 arilo o grupo heterociclico de 5-10 miembros
insaturados o aromadticos que tiene de 1-2 heteroatomos
seleccionados del grupo que consiste de N, O y S, los cuales
estdn sustituidos opcionalmente por 1 o 2 sustituyentes cada
uno seleccionado independientemente del grupo A; y

X, Y y a son definidos como en la modalidad anterior
representada por la férmula (I).

En esta modalidad, M es seleccionado del grupo que
consiste de fenilo, imidazol-1-ilo, imdazol-2-ilo, imidazol-
5-ilo, tiofen-2-ilo, pirol-2-ilo, 1l,3-tiazol-2-ilo, 2-
pirazolin-4-ilo e isoxazol-4-ilo, los cuales estan
opcionalmente sustituidos por 1-2 sustituyentes cada uno
seleccionado independientemente del sigﬁiente grupo B y Y es
seleccionado del grupo que consiste de tiofen-2-ilo, furan-2-
ilo, fenilo, ciclopropilo y ciclopentilo.

El grupo B consiste fluoro, hidroxilo, oxo, amino,
metilo, metoxi y sulfamoilo.

Los compuestos favorecidos incluyen aquellos
seleccionados del grupo que consiste de: Ejemplos Nos. 8, 9,
10, 20, 21, 22, 23, 35, 37, 44, 45, 57, 62, 76, 77, 78, 79,
80,: 84, 85, 86, 90, 91, 92, 93, 94, 95, 96, 101 y 102

enlistados en la siguiente Tabla 1 y las sales aceptables

Nt

7y

1
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profarmacos,

17

hidratos y solvatos de 1los

compuestos anteriormente mencionados.

Tabla 1
Ejemplo
Estructura Compuesto
No.
Q\S /NHZ
\
H ‘0 7-Hidroxi-N-(4-sulfamoilbencil)-2-
Os_N
8 (tiofen-2-il)-1H-benzo [d]imidazol-

4-carboxamida

N-(2,4-difluorobencil)-7-hidroxi-2-
(tiofen-2-il)-1H-benzo [d]imidazocl-

4-carboxamida

H

OH

[\
Y |
o) NH 7-hidroxi-N-(tiazol-2-1il)-2-
10 N S (tiofen-2-1il)-1H-benzo[d]imidazol-
S>"“<§:D 4-carboxamida

N ”
H

OH

20 N S
|
N>—§\J
H

7-Hidroxi-2-(tiofen-2-il)-N-[2~
(tiofen-2-il)etil}-1H-

benzo[d]imidazol-4-carboxamida




5
10
o
15
"}
20

18

_‘)\ ,NH-:
7-hidroxi-N-(4-sulfamoilfenetil)-2-
21 B (tiofen-2-11) -1H-benzo[d]imidazol-
N S 4-carboxamida
)
N
H
OH
QCH;
ﬁ } 7-hidroxi-N-(3-metoxifenetil)-2-
22 (tiofen-2-il)-1H-benzo[d]imidazol-
N S .
i»—%%;] 4-carboxamida
N
H
(9]3]
OCH;
R
i = 7-hidroxi-N- (3-metoxifenetil)-2-
H
23 N (tiofen-2-il)~1H-benzo[d]imidazol-
E?EI:N>_<5:] 4-carboxamida
N N\
H
OH
N:‘::\
N~
CH; 7-hidroxi-N-[2-(1-metil-1H-
imidazol-5-il)etil]-2-(tiofen-2-
35

il)-1H-benzo[d]limidazol-4-

carboxamida

oA
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37

N-(3,4-dihidroxibencil)-7-
hidroxi-2-(tiofen-2-il)-1H-

benzo[d]imidazol-4-carboxamida

44

N- (4-fluorofenetil)-7-hidroxi-2-
(tiofen-2-il)-1H-

benzo{d])imidazol-4~carboxamida

45

7-hidroxi-N-(4-hidroxifenetil) -~
2-(tiofen-2-il)-1H-

benzo[d]imidazol-4-carboxamida

57

N-3-(1H-imidazol-2-il)propil) -
]7-hidroxi-2-(tiofen-2-il)-1H-

benzo[d]limidazol-4-carboxamida




10

15

20

20

N-[2-(1lH-imidazol-2-il)etil]-7-

62 hidroxi-2-(tiofen-2-il)-1H~
N S
S}~"§§:ﬂ benzo[d]imidazol—-4-carboxamida
N
H
OH
N\
N NN
Vs
NN N-[3-(1H-imidazol-1-il)propil]-7-
76 N\ S hidroxi-2- (tiofen-2-il)-1H-
Tq>h~—<§;:ﬂ benzo[dlimidazol-4-carboxamida
H
OH
Nﬂ
o, NH
N-[2-(1lH-imidazol-5-il)etil]-7-
90 Oy NH fluoro-2- (tiofen-2-il)-1H-
O N\ S ; benzo[d]imidazol-4-carboxamida
—J
N
H
F
2- (furan-2-il-7-hidroxi-N-fenetil-
77 0 NH
1H-benzo([d]imidazol-4-carboxamida
N o
U
N
H
OH




21

2-(furan-2-il)-7-hidroxi-N-

O NH
78 fenil-1H-benzo[d]imidazol-4-
N O
\ carboxamida
U
N
H
OH
O NH
) 7-hidroxi-N-[3-(5-ox0-4,5-
/N
dihidro-1H-pirazol-4-
NH
79 il)propil]-2-(tiofen-2-11) -
N 0O
A\ 1H-benzo[d]limidazol-4-
|
N NS
H carboxamida
OH
OH
OH
N-(3,4-dihidroxifenetil)-2-
(furan-2-1il)-7-hidroxi-1H-
80 o
NH benzo[d]imidazol-4-
N 0
b | carboxamida
N N\
H
OH
- 2-(furan-2-il-7-hidroxi-N-
XN CH, (
ﬂ [2-(1l-metil-1H-pirrol-2-
84 il)etil]-1H-
N O
‘}—@ benzo[d]imidazol-4-
N
H carboxamida
OH

U
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O-N
\
H;C X"~ CH,
H N-(2-(3,5-dimetilisoxazol-4~
Os N ‘
85 il)etil-2-(furan-2-il)-7-hidroxi-
N O
\ | 1H-benzo[d]imidazol-4~carboxamida
N\
N
H
OH
SYN
o NH 2-(furan-2-1il)-7-hidroxi-N-(tiazol-
86 2-1il1)-1H-benzo[d]imidazol-4-
N Q
S}——<§>:H carboxamida
N
H
Ol
o L
y OH 4-hidroxi-N- (4~hidroxifenetil)-2-
92 N fenil-1H-benzo[d]imidazol-7~
é>- ______
N carboxamida
OH
O mm N- (4-aminofenetil)-4-hidroxi-2-
2
93 fenil-1H-benzo[d]imidazol~-7-

OH

carboxamida




5
10

®
15

¢
20

23

H
N 4-hidroxi-N-fenetil-2-fenil-1H-
94 H
W N benzo[d]limidazol-7-carboxamida
Z N -
OH
OH
2-ciclopropil-N-{4-hidroxifenil)-4-
91 O NH metoxi-1H-benzo[d]imidazol-7~
N\> j carboxamida
OH
O
1}
O=S~NH.,
2-ciclopropil-4-hidroxi-N- (4-
101 O ﬁ sulfamoilfenetil)-1H-
ﬁ benzo[d]imidazol-7-carboxamida
<]
N
OH
F
2-ciclopropil-N-(4~fluorofenetil)-
H
102 O N 4-hidroxi-1H-benzo[d]imidazol-7-

carboxamida
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OH

2-ciclopentil-4-hidroxi-N- (4-

|1
95 Ox N hidroxifenetil)-1H-
5 benzo[d]imidazol-7-carboxamida
OH

Z 2T

NH,

N- (4-aminofenetil)-2-ciclopentil-4-

H
10 96 Y N hidroxi-1H-benzo[d]imidazol-7-
13!
N carboxamida
]
"N
OH

En otra modalidad favorecida, la presente invencién
15 proporciona un compuesto representado por la siguiente
férmula (I-II) o una sal, hidrato, solvato o isémero del

mismo:
L' —(CHy)g— L2 —M

20 N
D
N
H
X (1-11)

donde
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L' es -CONH-;

L? es -NH-;

M es Cl-C4 alquilo, Cl1-C4 alguilcarbonilo, C6C-10
arilcarbonilo, C6-Cl0 arilsulfonilo, grupo heterociclico de
5-10 miembros insaturado o aromatico que tiene 1-2
heterodtomos seleccionados del grupo que consiste de N, O y S
o sulfonilo sustituido por el grupo heterociclico de 5-10
miembros insaturado o aromético que tiene de 1-2 heterocatomos
seleccionados del grupo que consiste de N, O y S, los cuales
estan opcionalmente sustituidos por 1 o 2 sustituyentes cada
uno independientemente seleccionado del grupo A; ¥y

X, Y y a son definidos <como en la modalidad
anteriormente mencionada representados por la férmula (I).

En esta modalidad, M es seleccionado del grupo due
consiste de etilo, isopropilo, metilcarbonilo, piridin-2-ilo,
fenilcarbonilo, fenilsulfonilo y 4-piridilsulfonilo, los
cuales estan opcionalmente sustituidos por 1-2 sustituyentes
cada uno independientemente seleccionado del siguiente grupo
C y Y es seleccionado del grupo que consiste de tiofen-2-ilo
y furan-2-ilo.

El grupo C consiste de cloro, hidroxilo, metilo,
metilcarbonilamino, metilsulfonilamino \% p-
toluensulfonilamino.

En una modalidad favorecida, la presente invencion
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proporciona el compuesto seleccionado del grupo que consiste
de los Ejemplos Nos. 11, 12, 38, 39, 40, 41, 42, 43, 69, 70 vy
89 enlistados en la siguiente Tabla 2 y las sales aceptables
farmacéuticamente, profarmacos, hidratos y solvatos de 1los

compuestos antes mencionados.

Tabla 2
Ejemplo
Estructura Compuesto
No.
N/
H ] 7-Hidroxi-N-[2- (piridin-2-

¢) }J\N,/N\}Q AN

ilamino)etil]-2-(tiofen-2-il) -

H
11 N S
S>__<§L:ﬂ 1H-benzo [d]imidazol-4-

l§ carboxamida
OH

H H 7-hidroxi-N-{3-(2-

hidroxietilamino)propil] -2~

' N S
12 X |
N \ (tiofen-2-il)-1H-benzo
H
H

o) [d]imidazol-4-carboxamida
0] 0 ) i
H Qb 7-hidroxi-N-{2-
O N\/\Nf' . . .
H (fenilsulfonamido)etil]-2-
38 N S
S>~_§t:ﬂ (tiofen-2-il)-1H-
N
on H benzo[d]imidazol-4-carboxamida
?\/,O N-[2_(4—
o N S
~ N _ '
Cl clorofenilsulfonamido)etil] -7~
39

H

N S

\ | hidroxi-2-(tiofen-2-il)-1H-
\

N

H

benzo[d]imidazol-4-carboxamida

OH
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9.0
H Z 7-hidroxi-N-[2- (piridin-4-
H 4N sulfonamido)etil]-2- (tiofen-2-
40 N 8
\>_@ il)-1H-benzo[d] imidazol-4-
g carboxamida
CH
O , .
H 7-hidroxi-N-{2-(4-
N\/\
%{ . metilbenzamido)etil]-2-
Cli
41 N S
N (tiofen-2-1il)- 1H-
I\
OH H benzo[d]imidazol-4-carboxamida
0
X
0 \/\N CHj N-(2-acetamidoetil)-7hidroxi-
H
42 N S 2-(tiofen-2-il)-1H-
\
N \ | benzo[dlimidazol-4-carboxamida
H
OH
H3C CH3
E NH N-{3-(isopropilamino
o \/\/
9propil}-7-hidroxi-2-(tiofen-
43 N S
\>_@ 2-il)-1H-benzo[d]imidazol-4-
\
II:II carboxamida
OH
H O 7-hidroxi-N-{2-[5-
7 N\'S‘,CHg idroxi {. [
INI\/\N ~ I (')' (metilsulfonamido)piridin-2-
69 N HS ilamino]etil}-2-(tiofen-2-1i1)-
) |
N \ 1H-benzo[d]imidazol-4-
H
OH carboxamida
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N CH, . L
N7 N-{2-(5-acetamidopiridin-2-
N 0 ilamino)etil]-7-hidroxi-2-
70 H
| AN )%*—ﬂ<i:ﬂ (tiofen-2-1il)-1H-
. f/ ﬁ \ benzo[d]imidazol-4-carboxamida
OH

2- (furan-2-il)-7-hidroxi-N-{2-
[5-(4~
metilfenilsulfonamido)piridin-

89

2-ilamino)etil}-1H-

. 10 benzo[d]imidazol-4-carboxamida
En otra modalidad favorecida, la presente invencidn
proporciona un compuesto representado por la siguiente
formula (I-II) o una sal del mismo:
15

L' —(CHz)a— L2 —M

N
>y
k
® X (1-11)
20

donde

L' es -CONH-;
L2 es -CH(COOR!)-, donde R1 es hidrogeno o C1-C4 alquilo;

M es Cl-C4 alquilo, C6-Cl0 arilo C1-C4 alquilo o C1-C4

42



10

15

20

29

alquilo sustituido por el grupo heterociclico de 5-10
miembros insaturado o aromdtico que tiene 1-2 heterocatomos
seleccionados del grupo que consiste de N, O y S, los cuales
estan opcionalmente sustituidos por 1 o 2 sustituyentes cada
uno independientemente seleccionado del grupo A; y

X, Y y a estdn definidos como en la modalidad antes
mencionada representada por la férmula (I).

En esta modalidad, M es seleccionado del grupo que
consiste de metilo, fenilmetilo, indol-3-ilmetilo e imidazol-
4-ilmetilo, los cuales son opcionalmente sustituidos por 1-2
hidroxilo yv Y es tiofen-2-ilo.

En una modalidad favorecida, la presente invencidn
proporciona el compuesto seleccionado del grupo que consiste
de: Ejemplos Nos. 13, 14, 15, 16, 71 y 72 enlistados en 1la
siguiente Tabla 3 y las sales aceptables farmacéuticamente,

profdrmacos, hidratos y solvatos de los compuestos antes

mencionados.
Tabla 3
Ejemplo
Estructura Compuesto
No.
O
W
N - ==
H"CO/U\‘ Y\N 2-[7-Hidroxi-2- (tiofen-2-il)-1H-benzo
Os. NH HN-Y
13 [dlimidazol-4-carboxamido] -3-(1H-
N S
\>'_‘<\J imidazol-5-il)propancato de (S)-metilo
H
OH

N
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2-[7-Hidroxi-2-(tiofen-2-il)-1H-

NH
N N benzo [d]imidazol-4-carboxamido]-3-
14 N S
S>_<&;ﬂ (1H-imidazol-3-il)propanocato de (S)-
E
OH metilo
(0]
*"SCO)H/\O‘“‘ 3-hidroxi-2-[7-Hidroxi-2- (tiofen-2~
(8] NH
15 N S il)-1H-benzo[d]imidazol-4-
U
~N \\ carboxamido]propanocate de metilo
H
OH
........ 5
H;CO 2-[7-Hidroxi-2- (tiofen-2-il)-1H-
O NH OH
16 N S benzo[d]imidazol-4-carboxamido] -3-
\
N>—4§;] (4-hidroxifenil)propanocato de metilo
H
OH
0
K Acido (S)-2-[7-Hidroxi-2-(tiofen-2-
HO ' = N
0 NH HN--Z il)-1H-benzo([d]imidazol-4-
71
N S carboxamido]-3- (1H-imidazol-5-
ﬁ il)propanoico
OH
[e)
HO)S"‘\\[@ Acido (S)-2-[7-Hidroxi-2- (tiofen-2-
Oy, -NH il)-1H-benzo([d]imidazol-4-
72

Tz __Z
Z
</ 7

carboxamido]-3-(1H-indol-3-

il)propanoico

dﬁﬁg
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En otra modalidad favorecida, la presente invencién
proporciona un compuesto representado por la siguiente

formula (I-II) o una sal, hidrato, solvato o isdmero del

mismo:

L1 - (CHz)a“" L2 —M

N
S

N
H

X (I-IT)

donde

M es C6-Cl0 arilo o el grupo heterociclico de 5-10
miembros insaturado o aromadtico gue tiene 1-2 heteroatomos
seleccionados del grupo que consiste de N, O y S, los cuales
estédn opcionalmente sustituidos por 1 o 2 sustituyentes cada
uno independientemente seleccionado del grupo A;

X, Y y a son definidos en la modalidad anterior
representada por la férmula (I).

En esta modalidad, M es fenilo o piridin-2-ilo, el
cual estd opcionalmente sustituido por 1 o 2 sustituyentes
cada uno seleccionado independientemente del siguiente grupo

D y Y preferentemente consiste de tiofen-2-ilo.
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El grupo D consiste de amido, nitro,
trifluorometilo y p-toluensulfonilamino.

En una modalidad favorecida, la presente invenciodn
proporciona el compuesto seleccionado del grupo que consiste
de: los Ejemplos Nos. 49, 50, 73 y 74 enlistados en la
siguiente Tabla 4 y las sales aceptables farmacéuticamente,

profarmacos, hidratos y solvatos de 1los compuestos antes

mencionados.
Tabla 4
Ejemplo
Estructura Compuesto
No.
[}
= | NH, N-[2-(5-carbamoilpiridin-2-
NS
y 9 N iloxi)etil]-7-Hidroxi-2-(tiofen-2-
49 Q N\JJ
N S il)-1H-benzo(d]imidazol-4-
) I
N\
ﬁ carboxamida
OH
2 CF;
| 7-hidroxi-2- (tiofen-2-il) -N-[2- (5=
H 0~ °N
0N trifluorometil)piridin-2-
50
N 5 iloxi)etil]-1H-benzo[d]imidazol-4-
y_@
g carboxamida
OB

w

&

-~
RO
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o 7-hidroxi-N-[2- (4~nitrofenoxi)etil]-

H
O N
2-(tiofen-2-il)-1H-benzo[d]imidazol-

73
N S
?*“<§:D 4-carboxamida
N
H
S OH
NHTs
/[::]/ 7-hidroxi-N-{2-[4-(4-
(¢)
H . . . , .
0. N\J) metilfenilsulfonamido) fenoxiletil}-2-
74

(tiofen-2-1l)-1H-benzo[d]imidazol-4-

carboxamida

10

En otra modalidad favorecida, la presente invencién

proporciona un compuesto representado por la siguiente

formula (I-II) o una sal, hidrato, solvato o isdmero del

15 mismo:

L' —(CHy)— L2 —M

N
Do
N
20 H
X (1-11)

donde

L' es -CONH-;
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L? es —CH(CH,OH)-;

M es seleccionado del grupo que consiste de hidroxilo,
Cl-C4 alquilo, C6-Cl0 aril Cl-C4 alquilo y Cl1-C4 alquilo
sustituido por el grupo heterociclice de 5-10 miembros
insaturado o) aromatico que tiene 1-2 heterodtomos
seleccionado del grupo gque consiste de N, O y S, el Cl1l-C4
alquilo, C6-Cl0 aril C1-C4 alquilo y el grupo heterociclico
de 5-10 miembros insaturado o aromatico que tiene 1-2
heterodtomos estan opcionalmente sustituidos por 1 o 2
sustituyentes cada uno independientemente seleccionado del
grupo A; v

X, Y y a son definidos como en la modalidad anterior
representados por la férmula (I).

En esta modalidad, M es preferiblemente hidroxilo,
fenilmetilo, t-butilo o) imidazol-5-ilmetilo y Y es
seleccionado del grupo que consiste de tiofen-2-ilo vy
ciclopropilo.

En una modalidad favorecida, la presente invencién
proporciona el compuesto seleccionado del grupo que consiste
de: los Ejemplos Nos. 17, 18, 19 y 97 enlistados en la
siguiente Tabla 5 y las sales aceptables farmacéuticamente,
profdrmacos, hidratos y solvatos de 1los compuestos antes

mencionados.




10

15

20

35

Tabla 5
Ejemplo
Estructura Compuesto
No.
OH

N
DAL

(R)-7-hidroxi-N-[1l-hidroxi-3- (1H-

imidazol-4-il)propan-2-il]-2-(tiofen-~

17
N S 2-il)-1H-benzo{d]imidazol-4-
) |
Nl |
NH carboxamida
OH
CH;
“J‘rcm
HOT Y tH, (S)-7-hidroxi-N-(1-hidroxi-3, 3-
8) NH
18 dimetilbutan-2-il)-2-(tiofen-2-il) -
N S
§_“<\:ﬂ 1H-benzo[d]imidazol-4~-carboxamida
N
H
OH
/”I
HO ’
O NH (S)-7-hidroxi-N-[l-hidroxi-3-
19 N fenilpropan-2-il)-2-(tiofen-2-1il)-1H-

benzo{d]imidazol-4-carboxamida

os N._L_on
o7 N
as

2-ciclopropil-N-(2,3-
dihidroxipropil)-4-hidroxi-1H-

benzo[d]limidazol~-7-carboxamida
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En otra modalidad favorecida, la presente invencién
proporciona un compuesto representado por la siguiente

formula (I-II) o wuna sal, hidrato, solvato o isdmero del

mismo:

L1 - (CHz)a""’ L2 —M

N
Dann
N
H
X (1-11)

donde
L' es -CONH-;
L2 es un enlace sencillo;
M es-NR’R’;
donde R?> R® son independientemente C1-C4 alguilo
opcionalmente sustituido por 1 o 2 sustituyentes cada uno
seleccionado independientemente del grupo A; ¥y
X, Y y a son definidos en la modalidad anterior
representada por la férmula (I).
En esta modalidad, Y es seleccionado del grupo que
consiste de tiofén—z—ilo y ciclopropilo.
En una modalidad favorecida, la presente invencidn

proporciona el compuesto seleccionado del grupo que consiste

ot =

ﬁu—-? ?f

et



de: los Ejemplos Nos.

37

36 y 98 enlistados en la siguiente

Tabla 6 Yy las sales aceptables farmacéuticamente,
profdrmacos, hidratos y solvatos de 1los compuestos antes
mencionados.
5 Tabla 6
Ejemplo
Estructura Compuesto
No.
H)C\ /CH"
N >
H
18) N N-[2-(dimetilamino)etil]-7-hidroxi-2-
10
36 N g (tiofen-2-1il)~1H-benzo[d]limidazol-4-
\
\ l carboxamida
: N
H
OH
H3C\N,CH3
H
o) N 2~ciclopropil-N-(2-
15 H . , _ , _ _
98 N (dimetilamino)etil)-4-hidroxi-1H-
2> <:l benzo[d]imidazol-7-carboxamida
N
OH

20

En otra modalidad favorecida,

proporciona un
formula (I-II)

mismo:

compuesto

O una sal,

representado por la

hidrato,

la presente invenciédn
siguiente

solvato o 1sbémero del

0
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L' —(CH)s— 12 —M

N
D

N

H

X (1-11)

donde

L' es -CONH-;

L? es -NH-, -CH=CH- o un enlace sencillo;

M es C6-Cl0 arilo o grupo heterociclico de 5-10 miembros
insaturado o aromatico que tenga 1-2 heterocadtomos
seleccionados del grupo que consiste de N, O y S, los cuales
estdn opcionalmente sustituidos por 1 o 2 sustituyentes cada
uno seleccionado independientemente del grupo A; vy

X, Y y a son definidos como en la modalidad anterior
representada por la férmula (I).

En esta modalidad, M es preferentemente fenilo,
opcionalmente que tenga 1 o 2 hidroxilos o imidazol-5-ilo y Y
es ciclopropilo o tiofen-2-ilo.

Fn una modalidad favorecida, la presente invencién
proporciona el compuesto seleccionado del grupo que consiste
de: los Ejemplos Nos. 107, 108, 120 y 121 enlistados en la
siguiente Tabla 7 y las sales aceptables farmacéuticamente,

profarmacos, hidratos y solvates de los compuestos antes

it

e

7
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mencionados.

Tabla 7

Ejemplo
Estructura Compuesto
No.

OH
0
N-(2-ciclopropil-7-hidroxi-1H-

107 N benzo[d]imidazol-4-il)-2-(4-
Y>__<<|
N hidroxifenil)acetamida
H

OH
o Z I/JDH
}HQ/U\¥g A 1- (2-ciclopropil-7-hidroxi-1H-
108 N benzo[d]imidazol-4-i1)-3- (4~

\>~_4<
N hidroxifenil)urea
H

OH
0 (E)-3- (1H-imidazol-5-il) -N- (7-

H
N
« :H/Q§?/H\NH metoxi-2-(tiofen-2-il)-1H-
S~

120 N ~N S
S}_ﬁét,ﬂ benzo[d]imidazol-4-
N
H il)acrilamida

N- (7-hidroxi-2-(tiofen-2-il1)-

A\/ﬁ\NH
121 N ﬁ/&TIjN\ ?:ﬂ 1H-benzo[d]imidazol-4-il) -3~
N V, ;
i 4
OR

(1H-imidazol-5~il)propanamida
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En otra modalidad favorecida, la presente invencién
proporciona un compuesto representado por la siguiente

férmula (I-III) o una sal, hidrato, solvato o isdémero de los

mismos:
5 2 1
M—L _‘(CHz)a—L N
>
N
H
X {1-101D
donde
10 L1l es -CONH- o un enlace sencillo;

L2 es un enlace sencillo;

M es amida o el grupo heterociclico de 5-10 miembros
insaturado o aromatico que tiene 1 o 2 heterodtomos
seleccionados del grupo gue consiste de N, 0 vy S

15 opcionalmente sustituidos por 1 o 2 sustituyentes cada uno
independientemente seleccionado del grupo A; Yy

X, Y y a son definidos en la modalidad anterior
representado por la férmula (I).

En esta modalidad, Y es tiofen-2-ilo.

20 En una modalidad favorecida, la presente invencién
proporciona el compuesto seleccionado del grupo que consiste
de: los Ejemplos Nos. 65 y 66 enlistados en la siguiente
Tabla 8 3% las sales aceptables farmacéuticamente,

profédrmacos, hidratos y solvatos de 1los compuestos antes
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mencionados.
Tabla 8
Ejemplo
Estructura Compuesto
No.
5 O 7-hidroxi-2- (tiofen-2-
H,N }i S il)-1H-
65 \ [
N benzo[d]imidazol-5-
I*
OH carboxamida

N-[2-(1lH-imidazol-5-

N//‘NH 0
10 il)etil]-7-hidroxi-2-
66 H |l Vam (tiofen-2-il)-1H-
ZN
H benzo[d]imidazol-5-
O

carboxamida

15 En otra modalidad favorecida, la presente invencién
proporciona un compuesto representado por la siguiente
férmula (I-IV) o una sal, hidrato, solvato o isdmero del

mismo:

20

donde

29
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L' es -CONH-;
1L? es un enlace sencillo;
M es el grupo heterociclico de 5-10 miembros insaturado
o aromatico que tiene 1 o 2 heterodtomos seleccionados del
grupo que consiste de N, O y S opcionalmente sustituido por 1
o 2 sustituyentes cada uno independientemente seleccionado
del grupo A; VY
X, Y y a son definidos como en la modalidad representada
por la férmula (I).
En esta modalidad, Y es hidrdgeno.
En una modalidad favorecida, la presente invencidn
proporciona el compuesto del Ejemplo 110 enlistado en la
siguiente Tabla 9 y las sales aceptables farmacéuticamente,

profarmacos, hidratos y solvatos del compuesto antes

mencionado.
Tabla 9
Ejemplo
Estructura Compuesto
No.
O NH
NH [/ )
Pf/ N-[2- (1H-imidazol-5-il)etil]-
110 \\ 7-hidroxi-1H-indol-3-
N carboxamida
H
OH
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En otra modalidad favorecida, la presente invencién

proporciona compuestos representados por la siguiente férmula

(I-v), (I-VI) o una sal, hidrato, solvato o isdmero del
mismo:
L' —(CHp), —L2—M L' —(CHz)y —L2—M
Z
Z
X I-v) X (I-VD)
donde

L' es -CONH-;

L? es un enlace sencillo;

M es el grupo heterociclico de 5-10 miembros saturado,
insaturado o aromatico que tiene 1 o 2 hetercatomos
seleccionados del grupo gque consiste de N, O vy S
opcionalmente sustituido por 1 o 2 sustituyentes cada uno
independientemente seleccionado del grupo A; y

X, Z y a se definen como en la modalidad anterior
representada por la férmula (I).

En esta modalidad, Z es preferentemente tiofen-2-
ilcarbonilamino.

En una modalidad favorecida, la presente invencidn
proporciona el compuesto de los Ejemplos Nos.ll2 y 122

enlistados en la siguiente Tabla 10 y las sales aceptables
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farmacéuticamente, profadrmacos, hidratos y solvatos del

compuesto antes mencionado.

Tabla 10
Ejemplo
5 Estructura Compuesto
No.
. H H
O N\/\[N N-{5-[2- (1H-imidazol-5-
\ T&> il)etilcarbamoil]-2-
112 O
hidroxifeniljtiofen-2-
N NS
H \ // carboxamida
10 OH
N- (5-hidroxi-2-(piperidin-3-
122 ilcarbamoil) fenil)tiofen-2-
HO
carboxamida
O =
15 S
En otra modalidad favorecida, la presente invencidn
proporciona un compuesto representado por la fdérmula (I-VI) o
una sal, hidrato, solvato o isdémero del mismo:
20

M
(1-V1)

donde
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El anilla A es representado por la fédrmula siguiente:

N
»—y
N
H
5 X
(I1)
M es carboxilo;
X, Y, Z y a son definidos como en la modalidad anterior
representada por la férmula (I).
10 En esta modalidad, el anillo A es preferiblemente
la férmula (II).
En una modalidad favorecida, la presente invencidn
proporciona el compuesto del Ejemplo No. 1 enlistado en la
siguiente Tabla 11 y las sales aceptables farmacéuticamente,

15 profarmacos, hidratos y solvatos de los compuestos antes

mencionados.
Tabla 11
Ejemplo
Estructura Compuesto
No.
O OH
20

N S Acido 7-hidroxi-2- (tiofen-2-il)-1H-

1 \ |
N \\ benzo[d]imidazol-4-carboxilico
H

OH
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El compuesto de férmula (1) de la presente
invencién puede estar en la forma de una sal aceptable
farmacéuticamente derivada de un &cido orgdnico o inorganico
\% los ejemplos representativos de la sal aceptable
farmacéuticamente derivada de un &cido organico o inorganico
incluyen sales obtenidas al adicionar un A&cido 1inorganico,
tal como acido clorhidrico, dcido bromhidrico, acido
fosférico o &cido sulfénico o &cidos carboxilicos orgénicos
tales <como acido acético, dcido trifluorcacético, acido
citrico, éacido férmico, acido maléico, &cido oxalico, acido
succinico, é&cido benzoico, &cido tartarico, &cido fumarico,
dcido mandélico, é&acido ascdrbico o &cido malico, acido
metansulfénico o 4&cido para-toluensulfédnico, los gque no
limitan este alcance, al compuesto de férmula (I). Tales
dcidos pueden ser preparados por los procesos convencionales
y otros acidos, los cuales no son aceptables
farmacéuticamente, incluyendo el acido oxalico, pueden ser
empleados en la preparacién de las bases.

Alternativamente, el compuesto de férmula (I) de la
presente invencidén también puede estar en la forma de una sal
aceptable farmacéuticamente, derivada de una base organica o
inorgénica, incluyendo sales obtenidas al adicionar una base
organica o 1inorgédnica. Por ejemplo, é&lcalis gque incluyen

hidréxido de sodio o hidréxido de potasio o hidrdéxidos de

cO
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metales alcalinotérreos incluyendo hidréxido de <calcio,

- hidréxido de magnesio, hidréxido de aluminio o hidrdéxido de

amonio, pueden ser empleadas para la preparacién de la sal.
inorganica del compuesto. Ademéds, las bases organicas que
incluyen trietilamina o diisopropiletilamina también pueden
ser usadas para la preparacidédn de la sal organica del

compuesto.

El compuesto inventivo favorecido de férmula (I-II)

y (I-III) pueden ser preparados como en el Esquema (1):

Esquema (I)

04 -OCH; Oy, -OCH;
YCN | SN NH NaOCl
NH, p-TSA £ N/U\‘ % después NﬂHCO.J.
: H
OCH; OCH,4
A
B
O -OCH, O OH Oy OH
NaOH BBr.
XN N 3 XN
1]:[ v T v (>
N "N Z \N
H H H
OCH, OCH, OH
c D E
HN—(CHy), ~—L*—M HN~(Cily),—12~—M
HATU, DIPEA HATU, DIPEA

H
Os N=(CH,),—L?—M

XN BBr,
| \>_ ¥ et e s 11 ¢ 1131
F N

H
OCH;,

3
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Donde, p-TSA es &cido p-toluensulfonico, HATU es 2-
(1H-7-Azabenzotriazol-1-i1)-1,1,3,3~-tetrametil uronio
hexafluorofosfato metanaminio. DIPEA es N, N-
diisopropiletilamina y Y (excepto cuando Y es hidrdégeno), a,
I vy M tienen el mismo significado como se definié
anteriormente.

La anilina A reacciona con un nitrilo en presencia
de &cido p-toluensulfénico para obtener la amida B. La amida
B es clorada con hipoclorito de sodioc vy ciclizada usando
bicarbonato de sodio para formar el Dbenzimidazol C. El
intermediario C es saponificado con hidréxido de sodio para
producir el metoxi &cido D. El1 compuesto D es tratado con
tribromuro de boro para obtener el hidroxi acido E. EIl
hidroxi &cido E reacciona con varia aminas usando HATU para
obtener los compuestos de férmula I-II. El1 compuesto D
también reacciona con varias aminas en presencia de HATU para
dar las amidas F. Las amidas F son tratadas con tribromuro de
boro para producir los compuestos de férmula (I-III).

El compuesto inventivo favorecido de férmula (I-IV)
puede ser preparado como se ilustra en el Esquema (II).

Esquema II

H ,
Ogy N™(CHp,—L>M

TR
| i, TFAA después Naos H,. PA/C
7 ﬁ - X NR— .Y |
OBn i N——(CH),—12—M NH
HATU, DIPEA -
G H

C2
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El compuesto G reacciona con TFAA (anhidrido de
dcido trifluoroacético) seguido por la hidrolisis con base
para producir el intermediario acido carboxilico, el cual se
acopla usando HATU para obtener el compuesto H. El compuesto
5 H es hidrogenado para producir los compuestos de férmula (I-

VIy).
El compuesto inventivo favorecido de férmula (I-V)

puede ser preparado como lo ilustra el Esquema (III).

10 Esquema III
CO,CH, CO,CH,
EDC, HOBt 0 i. BBr,
NH, 0 g ]&J\E) i. HATU, DIPEA -
OCH, . OCH, % . ’
15 RO 1) H,;N—(CH,),—L3—M
A I

La anilina A se acopla con un derivado de 3acido
carboxilico para producir la correspondiente amida I. E1
éster y éter se unen con tribromuro de boro y el acido

20 resultante es acoplado con un derivado amina para dar 1los

compuestos de férmula (I-V).

Esquema IV
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Oy OH - ap HO
(PhO),P(O)N, HN 2
N S t-BuOH, Et;N N HCI
Y— ) =) — L
~N N N
H H H
OCH, OCH, OCH,
D J
5 K
¥ 0
<\ NNH
HATU, i-Pr,EN N N S BBr,
> \ ——— e P

|
H N \
L 2 5
N

L
10
H 0 H Q
<N NN’H rasc N NNH
}\I’l B,(344.738 kpa) <\ /1‘
XN S I N /,\ N S
@[ 1 (L~
N N S
H H
HO HO
M N
15 El 4cido D se trata con difenilfosforil azida,

trietil amina y t-butanol para obtener el intermediario J. El
grupo boc- se elimina por tratamiento con acido clorhidrico
para producir la amina K. La amina K se trata con el acido
necesario en presencia de HATU para producir la amida L. El
20 compuesto L reacciona con tribromuro de boro para obtener el
fenol M. El compuesto M es tratado con hidrégeno en presencia

de paladio para dar el compuesto N (Esquema 1IV).
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Esquema V

NBoc NBoc
0 OH
NG, 0 NH N OV NH
HATU, DIPEA Pa/C, Hy (101.325 kPa)
5 - NO, - 2N NH,
OCH,4 X :
OCH, OCH,
0 P Q

NBoc

O NH BBr,
10 O H !/\> 3
N
DIPEA S
¢

OCH, OH
R S

El &acido O se acopla con la amina necesaria para

15 obtener la amida P. El compuesto P se reduce bajo condiciones
de hidrogenacién estandar para producir la anilina Q. La
anilina reacciona con el &cido clorhidrico necesario para dar

el intermediario R. Una desproteccién final utilizando
tribromuro de boro produce el compuesto S.

20 Una sal, hidrato, solvato e isdémero del compuesto
de la inventiva de férmula (I) puede ser preparado al emplear
cualguiera de 1los métodos conocidos. El compuesto de la
inventiva de férmula (I), una sal, hidrato, solvato o isdmero

del mismo puede ser empleado para el tratamiento de




o

10

15

20

52
enfermedades dependientes de la enzima GSK3beta como
enfermedad de Alzheimer, manias, depresidn, migrafia vy
diabetes tipo 2, por la ruta de inhibicidén de la actividad de
GSK3beta, el compuesto de la 1inventiva que tiene un valor
IC50 (microM), generalmente en el intervalo de 0.0001 a 100,
por ejemplo 0.001 a 50, preferiblemente 0.001 a 10, mas
preferiblemente 0.001 a 5. Por consiguiente, la presente
invencidén incluye una composicién farmacéutica que incluye
una cantidad efectiva terapéuticamente del compuesto de
férmula (I), una sal, hidrato, solvato o isdémero del mismo
como  un ingrediente activo y un portador aceptable
farmacéuticamente; por lo tanto, la composicién farmacéutica
de la presente invencidén ejerce efectos de tratamiento vy
preventivos superiores sobre las enfermedades dependientes de
GSKbeta. Una formulacién farmacéutica puede ser preparada de
acuerdo con cualquiera de los procedimientos convencionales.
En la preparacién de la formulacidn, el ingrediente activo se
adiciona o diluye ©preferentemente con un portador o
recubierto con un portador, sobre u otro contenedor. Cuando
el lportador sirve . como un diluyente, este puede ser un
material sé6lido, semisdlido o 1liquido gue actia como un
vehiculo, excipiente o medio para el ingrediente activo. Asi,
las formulaciones pueden estar en la forma de una tableta,

pildora, polvo, sobre, elixir, suspensidn, emulsioén,

o
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solucidén, Jjarabe, aerosol, cépsula de gelatina dura o suave,

solucidén 1inyectable estéril, polvo empacado estéril vy

similares.

Los ejemplos de portadores, excipientes y
diluyentes adecuados son lactosa, dextrosa, sucrosa,
sorbitol, manitol, siliceto de <calcio, celulosa, metil
celulosa, celulosa microcristalina, polivinilpirrolidona,

agua y aceite mineral. Las formulaciones pueden incluir
adicionalmente rellenos, antiemulsificantes, conservadores y
similares. Las composiciones de 1la invencidén pueden ser
formuladas a fin de ©proporcionar la liberacidén réapida,
sostenida o retardada del ingrediente activo después de su
administracidédn a un mamifero al emplear cualquiera de 1los
procedimientos bien conocidos en el arte.

La - composicién farmacéutica de la presente
invencién puede ser administrada via varias rutas incluyendo
introduccién oral, transdérmica, subcutéanea, intravenosa e
intramuscular. Las dosis y método de administracidn varian de
acuerdo con el peso corporal y edad de un paciente y el
método de administracidn; sin embargo, una persona experta en
el arte puede seleccionar rutinariamente un método adecuado
de administracién. Si el compuesto es codificado por un ADN,
el ADN puede ser insertado en un vector para la terapia

génica y el vector administrado a un paciente para realizar
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la terapia. La dosis y método de administracién varia de
acuerdo con el peso corporal, edad y sintomas del paciente;
sin embargo, una persona experta en el arte puede
seleccionarlos adecuadamente.

Por ejemplo, aunque la dosis de un compuesto de la
presente invencién gque regula su actividad depende de los
sintomas, la dosis es generalmente aproximadamente 0.1 mg
hasta aproximadamente 100 mg por dia, preferiblemente
aproximadamente 1.0 mg hasta aproximadamente 50 mg por dia vy
mas preferiblemente aproximadamente 1.0 mg hasta
aproximadamente 20 mg por dia, cuando se administra oralmente
a un humano adulto normal (peso 60 kg). Cuando se administra
el compuesto parenteralmente, en forma de una inyeccién a un
humano adulto normal (60 kg de peso), aungque existen algunas
diferencias de acuerdo al paciente, o6rgano blanco, sintomas y
método de administracién, si es conveniente para inyectar
intravenosamente una dosis de aproximadamente 0.01 mg hasta
aproximadamente 30 mg por dia, preferiblemente
aproximadamente 0.1 hasta aproximadamente 20 mg por dia y més
preferiblemente aproximadamente 0.1 hasta aproximadamente 10
mg por dia. En el caso de otros animales, la cantidad de
dosificacién apropiada puede ser calculada rutinariamente al

convertir a 60 kg de peso corporal.

Ejemglos




5

10

15

20

55
Los siguientes ejemplos estdn previstos ademas para
ilustrar la presente invencidén sin limitar su alcance.
Ejemplo 1
PASO 1: Sintesis de 4-metoxi-3-(tiofen-2-

carboxdimidamido)benzoato de metilo

Oy OCH,
-HCI

NH

N S

OCH3H |/

El monohidrato del &cido p-toluensulfénico (42 g,
110 mmoles) se calentdé a 120 grados y una vez que el soélido
se fundié completamente, se colocd bajo alto vacio por 1 h
para remover el agua. El vacio se liberd, la anilina (20 g,
55 mmoles) y se adiciondé el 2-tiofencarbonitrilo (24 g, 110
mmoles) y la mezcla de reaccidédn se calentd a 160 grados por 4
h. La mezcla de reaccidén se enfridé a temperatura ambiente
seguido por la adicién de NaHCO;3; ag. Sat., (250 mL) y el
acetato de etilo (250 mL). Se separaron las fases, la fase
acuosa se extrajo con acetato de etilo (100 mL) y las capas
organicas combinadas se secaron sobre NaySQO4, se filtraron vy
concentraron. El residuo crudo se purifico por columna en
cromatografia para obtener 16 g del intermediario amidina

cruda. El intermediario crudo se disolvid en acetato de etilo
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(350 mL) y se adicionaron HC1 (2.0 M en dietil éter, 55 mL,
110 mmoles). El precipitado resultante se filtrd para obtener
el producto deseado (16 g, rendimiento 42%) como un sélido
blancuzco: EM-ESI m/z 291 [CiH14N30,S + H]™.
PASO 2: Sintesis de 7T-metoxi-2-(tiofen-2-il1)~1H-

benzo[d)limidazol-4-carboxilato de metilo

Ox_OCH,
N S
U
N \
H
OCH,

A una solucidén del producto del paso 1 (16g, 49
mmoles) en metanol (100 mL) se le adiciondé NaOCl ag. al 5%
(75 mL, 55 mmoles) y la mezcla de reaccién se agito a
temperatura ambiente por 2 h. Después, se adicionaron NaHCO3
ag. sat., (150 mL) y metanol (150 mL) y la mezcla de reaccidn
resultante se calentd a 60 grados por 2 dias. La mezcla de
reaccién se enfrid a temperatura ambiente y se concentrd para
eliminar el metanol. La mezcla de reaccidén se aciduld a pH 4
usando HCl 6N y el precipitado resultante se filtrd y seco
para obtener el producto deseado (8 g, rendimiento 57%) como
un sélido café. 'H NMR (500 MHz, CDCl;) delta 7.86 (d, J = 8.5

Hz, 1H), 7.71-7.68 (m, 1H), 7.48-7.45 (m, 1H), 7.17-7.14 (m,
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1), 7.73 (4, J = 8.5 Hz, 1H), 4.16 (m, 3H), 3.98 (m, 3H);
EM~ESI m/z 289 [C4HipN203S + H]T .
PASO 3: Sintesis del &cido 7-metoxi-2-(tiofen-2-il)-1H-

benzo[d]imidazol-4-carboxilico

Os-OH

OCH,

A una solucién del producto del paso 2 (4.2 g, 14
mmoles) en etanol (30 mL) y agua (15 mL) se le adiciond NaOH
6N (55 mL) y la mezcla de reaccidédn se calentd a 90 grados por
2 h. La mezcla de reaccién se enfria y concentra hasta
sequedad. El residuo crudo se disuelve en agua (30 mL) vy
acidula a pH 4 usando HCl 6N. El precipitado resultante se
filtra y seca para obtener el producto deseado (2.2 g,
rendimiento 58%) como un sbélido café. 'H NMR (500 MHz, DMSO-
d¢) delta 8.25 (d,- J = 3.0 Hz, 1H), 7.77 (d, J = 8.0 Hz, 1H),
7.73-7.68 (m, 1H), 7.22-7.18 (m, 1H), 6.82 (d, J = 8.5 Hz,
1H), 3.97 (m, 3H); EST MS m/z 275 [Ci13H1oN203S + H]".

PASO 4: Sintesis de &cido 7-hidroxi-2-(tiofen-2-il)-1H-

benzo[d]imidazol-4-carboxilico
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Os_-OH

N S
o

H
OH

A una solucidn del producto del paso 3 (2.5 g, 9.1
mmoles) en dicloroetano (100 mL) se le adiciondé BBr3 (23 g,
91 mmoles) y la mezcla de reaccidén se calienta a 90 grados
por 2 d. La mezcla de reaccidn se enfria y se vierte sobre
hielo. Los sdélidos resultantes se filtraron para obtener el
producto deseado (0.45 g, rendimiento 19%) como un soélido
café. El filtrado se acidula a pH 4 usando HCl 6N vy el
precipitado resultante se filtra para obtener un segundo lote
del producto deseado (Ejemplo No. 1, 1.6 g, rendimiento 88%)
como solido café: 'H NMR (300 MHz, CD;OD) delta 7.93-7.90 (m,
1H), 7.75 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 7.62-7.58 (m, 1H), 7.19-7.14
(m, 1H), 6.65 (d, J = 8.1 Hz, 1H):; EM-ESI m/z 261 [Ci,HgNy03S +
H1Y.
Ejemplo 2
PASO 1: Sintesis del clorhidrato de 7-metoxi-2-(tiofen-

2-il)-1H-benzo[d]limidazol-5-carboxilato de metilo

22
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Seguir el procedimiento descrito para el paso 1 en
el Ejemplo 1, el 4-amino-3-metoxibenzoato de metilo (5.0 g,
27 mmoles) reacciono con el 2-tiofencarbonitrilo (4.4 g, 41
mmoles) para producir el producto deseado (4.5 g, rendimiento
50%) como un sbélido café: EM-ESI m/z 291 [Ci14H14N203S + H]™.
PASO 2: Sintesis del 7-metoxi-2-(tiofen-2-11)-1H-

bénzo[d]imidazol—S—carboxilato de metilo

O

N S
H,CO w

Seguir el procedimiento descrito para el paso 2 en

el Ejemplo 1.

El clorhidrato de 3-metoxi-4-(tiofen-2-
carboximidamido)benzoato de metilo (4.5 g, 13 mmoles)
reaccionan con NaOCl seguido por NaHCO3 ag. sat., para

producir el producto deseado (3.1 g, rendimiento 78%) como un
s6lido café: 'H NMR (300 MHz, DMSO-d¢) delta 13.50 (s, 1H),
13.27 (s, tautdbmero), 8.05-7.72 (m, 3H), 7.36-7.22 (m, 2H),
4.02 (s, 3H), 3.94 (s, 3H,); EM-ESI m/z 289 [C4Hi,N,03S + H]".
PASO 3: Sintesis de a&acido 7-metoxi-2-(tiofen-2-il)-1H-

benzo[d]limidazol-5-carboxilico
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Seguir el procedimiento descrito para el paso 3 en
el Ejemplo 1.

El 7-metoxi-2-(tiofen-2-il)-1H-benzo[d]imidazol-5-
carboxilato de metilo (1.5 g, 5.4 mmoles) se hicieron
reaccionar con hidréxido de sodio para producir el producto
deseado (cuant.) como un sdélido café: 'Y NMR (300 MHz, DMSOdg)
delta 8.05 (s, J = 3.0 Hz, 1H), 7.83 (d, J = 4.8 Hz, 1H),
7.80 (s, 1H), 7.35 (s, 1H), 7.29-7.26 (m, 1H), 4.01 (s, 3H);
EM-ESI m/z 275 [Cy3H1oN203S + HI™.

Ejemplo 3

PASO 1: Sintesis del <c¢lorhidrato de 3-(furan-2-

carboximidamido)-4-metoxibenzoato de metilo

Os_-OCH,
*HCI

NH
O

o, \ /

Seguir el procedimiento descrito para el paso 1 en

el Ejemplo 1,

74
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El 3-aminoc-4-metoxibenzoato de metilo (10 g, 55.2
mmoles) reaccionan con 2-furilcarbonitrilo (8.0 g, 86 mmoles)
para obtener el producto deseado (8.5 g, rendimiento 498§)
como un sbélido blancuzco: EM-ESI m/z 275 [Ci4H14N304 + H]T.
PASO 2: Sintesis de 4&cido 2-(furan-2-il)-7-metoxi-1H-

benzo[d]imidazol-4-carboxilico

Os_-OH

A una solucién de clorhidrato de 3-(furan-2-
carboximidamido)-4-metoxibenzoato de metilo (8.5 g, 27
mmoles) en metanol (60 mL) se le adiciono NaOCl ag. al 5% (60
mL, 41 mmoles) y la mezcla de reaccién se agitd a temperatura
ambiente por 2h. Después, se adicionaron NaHCO3 aqg. sat. (70
mL) y metanol (60 mL) y la mezcla de reaccién resultante se
calentd a 90 grados por 16 h. Después, se adiciondé NaOH 6N
(50 mL, 300 mmoles) vy la mezcla de reaccidén se enfrid a
temperatura ambiente y concentro para eliminar el metanol. La
mezcla de reaccidédn se acidulo a pH 5 usando HCl1 6N y el
precipitado resultante se filtrdé y secd para producir el

producto deseado (4.0 g, rendimiento 57%) como un sélido
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café: EM-ESI m/z 261 [Ci3H1oN;04 + H]T.
PASO 3: Sintesis del &acido 2-(furan-2-il)-7-hidroxi-1H-

benzo[d}limidazol-4-carboxilico

Osx_-OH

N O

H
OH

Seguir el procedimiento descrito para el paso 4 en
el Ejemplo 1.

El acido 2- (furan-2-il)-7-metoxi-1H-
benzo[d]imidazol-4-carboxilico (2.0 g, 7.7 mmoles) reacciond
con tribromuro de boro (15 g, 60 mmoles) para producir el
producto deseado (1.2 g, rendimiento 62%) como un sélido
café: EM-ESI m/z 245 [CyHgN,04 + HIT.

Ejemplo 4

PASO 1: Sintesis del clorhidrato de 4-fluoro-3-(tiofen-

2-carboximidamido)benzoato de metilo

Os_-OCH,
*HCI

NH

N S
H g

S
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Seguir el procedimiento descrito para el paso 1 en
el Ejemplo 1,
E1l 3-amino-4-fluorobenzoato de metilo (5 g, 29.6
mmoles) se hacen reaccionar con 2-tiofencarbonitrilo (6.5 g,
59.2 mmoles) para producir el producto deseado (1.8 g) como
un soélido café claro: EM-ESI m/z 279 [Ci3H11FN,0,S + H]™.
PASO 2: Sintesis del 7-fluoro-2-(tiofen-2-il)-1H-

benzo[dlimidazecl-4-carboxilato de metilo

Ox_OCH,

N S

Seguir el procedimiento descrito para el paso 2 en

F

el Ejemplo 1.

El clorhidrato de 4-fluoro-3-(tiofen-2-
carboximidamido)benzoato de metilo (1.7 g, 6.0 mmoles) se
hizo reaccionar con NaOCl ag. al 5% y NaHCO3 ac. sat., para
obtener el producto deseado (0.21 g, rendimiento 3%) como un
sélido amarillo: EM-ESI m/z 277 [Ci3HoFN,0,S + H]™.

PASO 3: Sintesis de &cido 7-fluoro-2-(tiofen-2-il)-1H-

benzo(d]limidazol-4-carboxilico
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Os_-OH

N S

H

Seguir el procedimiento descrito para el paso 4 en
el Ejemplo 1.

El 7-fluoro-2-(tiofen-2-il)-1H-benzo[d]limidazol-3-
carboxilato de metilo (0.2 g, 0.7 mmoles) reaccionaron con
NaOH de 3N (10 mL) para obtener el producto deseado (0.1 g
crudo) como un sélido blancuzco: EM~ESI m/z 263 [Cy1,H7FN,0,S +
H]'.

Ejemplo 5

PASO 1: Sintesis del clorhidrato de 3-

(ciclopropancarboximidamido-4-metoxibenzoato de metilo

Ox_-OCH,
-HCI

NH
i
OCH,

Seguir el procedimiento descrito para el paso 1 en

el Ejemplo 1.

15
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El 3-amino-4-metoxibenzoato de metilo (10 g, 55
mmoles) se hacen reaccionar con el ciclopropancarbonitrilo
(7.4 g, 110 mmoles) para obtener el producto deseado (10 g
crudo) como un sélido negro: EM-ESI m/z 249 [Ci3HigN,03 + H]™.
5 PASO 2: Sintesis del 2-ciclopropil-7-metoxi-1H-

benzo[d}limidazol-4-carboxilato de metilo

O~_-OCH

10

CEZ;IZZ

OCH,

Seguir el procedimiento descrito para el paso 2 en
el Ejemplo 1.
El clorhidrato de 3-(ciclopropancarboximidamido)-4-
15 metoxibenzoato de metilo (15 g, 50 mmoles) reacciona con
NaOCl seguido por NaHCO3 aq. sat., para dar el producto
deseado (12 g crudo) como un sdélido café: EM- ESI m/z 247
[C13H14N,03+ H]'.
PASO 3: Sintesis del &cido 2-ciclopropil-7-metoxi-

20 1H-benzo(d]imidazol—-4~carboxilico

Os_-OH

IztIZZ

OCH,4
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Seguir el procedimiento descrito para el paso 3 en
el Ejemplo 1.

El 2-ciclopropil-7-metoxi-1H-benzo[d]imidazol-4-
carboxilato de metilo (2.0 g, 8.0 mmoles) se hace reaccionar
con hidréxido de sodio para producir el producto deseado (1.7
g crudo) como un sdélido negro: EM- ESI m/z 233 [CisH13NO3 +
H1'.

PASO 4: Sintesis del é&cido 2-ciclopropil-7-hidroxi-1H-

benzo[d]imidazol-4-carboxilico

O OH

IZZZ

OH

Seguir el procedimiento descrito para el paso 4 en
el Ejemplo 1.

El acido 2-ciclopropil-7-metoxi-1H-
benzo[d]imidazol-4-carboxilico (1.5 g, 6.1 mmoles) se hacen
reaccionar con tribromuro de boro para obtener el producto
deseado (1.2 g crudo) como un sélido negro: EM- ESI m/z 219
[C11H1oN203 + H]'.

Ejemplo 6

PASO 1: Sintesis de clorhidrato de 3-

(ciclopentancarboximidamido)-4-metoxibenzoato de metilo

20
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Os_-OCH,
*HCI

NH
N
OCH3H
Seguir el procedimiento descrito para el paso 1 en
el Ejemplo 1.
El 3-amino-4-metoxibenzoato de metilo (5.0 g, 27
mmoles) se hacen reaccionar con ciclopentancarbonitrilo (5.2
g, 55 mmoles) para dar el producto deseado (7.7 g crudo) como
un sélido café: EM-ESI m/z 277 [CisHpoN,03 + H]'.
PASO 2: Sinfesis de 2-ciclopentil-7-metoxi-1H-

benzo[d]imidazol-4-carboxilato de metilo

Os_-OCH,

TZ_ 7

OCH,

Seguir el procedimiento descrito para el paso 2 en
el Ejemplo 1.

El clorhidrato de 2-{(ciclopentancarboximidamido)-4-
metoxibenzoato de metilo (5.6 g, 18 mmoles) se hace
reaccionar con NaOCl ag., seguido por NaHCO3 ag. sat., para

obtener el producto deseado (4.9 g crudo) como un sélido
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negro: EM-ESI m/z 275 [Cy15H1gN203 + H]+.

PASO 3: Sintesis del &cido 2-ciclopentil-7-hidroxi-1H-

benzo[d]imidazol-4-carboxilico

O OH

OH

Seguir el procedimiento descrito para el paso 4 en
el Ejemplo 1.
El 2-ciclopentil-7-metoxi-1H-benzo[d]imidazol-4-

carboxilato (1.1 g, 4.0 mmoles) reacciona con tribromuro de

(0.92 g crudo) como un

boro para dar el producto deseado

s6lido negro: EM-ESI m/z 247 [Ci3H1aN203 + HIT.

Ejemplo 7
de clorhidrato de 3-benzimidamido-4-

PASO 1: Sintesis

metoxibenzoato de metilo

Oy _-OCH,
“HCI

NH

i
OCH,

Seguir el procedimiento descrito para el paso 1 en el Ejemplo

1.
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El 3-amino-4-metoxibenzoato de metilo (5.0 g,27
mmoles) se hace reaccionar con Dbenzonitrilo (5.7 g, 55
mmoles) para dar el producto deseado (7.8 g crudo) como un
sélido negro: EM-ESI m/z 285 [CieH1eN203+ H]™.
PASO 2: Sintesis del 7-metoxi-2-fenil-1H-

benzo[d]imidazol-4-carboxilato de metilo

Ox-OCH,

TZ_ 7

OCH,

Seqguir el procedimiento descrito para el paso 2 en
el Ejemplo 1.

El clorhidrato de 3-benzimidamido-4-metoxibenzoato
de metilo (2.0 g, 8.0 mmoles) se hacen reaccionar con NaOCl
aq., seguido por NaHCO; ag. sat., para obtener el producto
deseado (1.7 g crudo) como un sdélido blancuzco: EM-ESI m/z
283 [C16H1aNo03 + H]™.

PASO 3: Sintesis del acido 7-hidroxi-2-fenil-1H-

benzo[d]imidazol-4-carboxilico

Os_OH

N C::
\
N
H

OH

GV
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Seguir el procedimiento descrito para el paso 4 en
el Ejemplo 1, el T-metoxi-2-fenil-1H-benzo{d]imidazol-4-
carboxilato de metilo (4.0 g, 12 mmoles) se hace reaccionar
con tribromuro de boro para producir el producto deseado (2.1
g, crudo) como un sbélido negro: EM- ESI m/z 255 [Ci4H1oN203 +
HIY.

Procedimiento General A - Sintesis de compuestos de
férmula I-II como se describidé en el Esquema (1): A una
solucién de adcido (1.0 equiv) en DMF /5-10 mL) se le adiciono
HATU (1.2-1.5 equiv), DIPEA (3.0-5.0 equiv) y la amina (1.5-
2.0 equiv) y la mezcla de reaccidn fue agitada a temperatura
ambiente por 16 h o calentada a 50-70 grados por 16 h. la
mezcla de reaccidén se diluyo con NaHCO3 ag. sat. (20 mL) vy se
extrajo con acetato de etilo (3 x 20 mL). Las fases organicas
combinadas se secaron sobre NayS04, concentro y purifico por
HPLC preparativo (silice C-18, 10-90% acetonitrilo/agua con
0.05% de TFA). El1 producto deseado se obtuvo como la sal de
4cido trifluorocacético, 1la cual se eluyo a través de una
columna de intercambio iénico (usando metanol y metanol 7N en
amoniaco) para obtener los productos deseados.

Ejemplo 8

7-Hidroxi-N-(4-sulfamoilbencil)-2-(tiofen-2-il)-1H-

benzo[d]imidazol~-4-carboxamida

R

s
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Seguir el Procedimiento General A.

El acido 7-metoxi-2-(tiofen-2-il)-1H-
benzo[d]imidazol-4-carboxilico (125 mg, 0.36 mmoles) se hace
reaccionar con 4-(aminometil)bencensulfonamida (0.13 g, 0.72
mmoles) para producir el producto deseado (30 mg, rendimiento
19%) como un sdbélido amarillo claro: 'H NMR (300 MHz, CD;0OD)
delta 7.94-7.79 (m, 4H), 7.67-7.59 (m, 3H), 7.20-7.16 (m,
1H), 6.71 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 4.82 (s, 2H); EM-ESI m/z 429
[C1gH1gN404S, + H]T; HPLC 98.4% (AUC), trp = 11.94 min.

Ejemplo 9

N-(2,4-difluorobencil)-7-hidroxi-2-(tiofen-2-il)-

1H-benzo[d]imidazol-4-carboxamida

F F
H
oM T
NS
<
N
H

OH

DO
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Seguir el Procedimiento General A,

ELl acido 7-metoxi-2-(tiofen-2-11)-1H-
benzo[d]imidazol-4~-carboxilico (125 mg, 0.36 mmoles) se hacen
reaccionar con (2,4fdifluorofenil)metanamina (0.10 g, 0.72
mmoles) para producir el producto deseado (33 mg, rendimiento
24%) como un sélido blancuzco: H NMR (300 MHz, CDs;OD) delta
7.85-7.78 (m, 2H), 7.62-7.57 (m, 2H), 7.20-7.17 (m, 1H),
7.01-6.95 (m, 2H), 6.71 (4, J = 8.4 Hz, 1H), 4.75 (s, Z2H);
EM-ESI m/z 368 [CioH13F,N30,S + H]'; HPLC 96.2% (AUC), tr =
14.47 min.

Ejemplo 10

7-hidroxi-N-(tiazol-2-il)-2-(tiofen-2-1il)-1H~-

benzo[d]imidazol-4-carboxamida

Seguir el Procedimiento General A,
El acido 7-metoxi-2-(tiofen-2-il)-
1Hbenzo[d]imidazol-4-carboxilico (146 mg, 0.43 mmoles) se

hacen reaccionar con tiazol-2-amina (0.072 g, 0.72 mmoles)

G
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para producir el producto deseado (15 mg, rendimiento 10%)
como un sélido café claro: : 'H NMR (300 MHz, CDs;OD) delta
8.02-8.00 (m, 1H), 7.93 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 7.69 (d, J = 5.1

Hz, 1H), 7.54-7.53 (m, 1H), 7.25-7.17 (m, 2H), 6.79 (d, J

8.4 Hz, 1H); EM-ESI MS m/z 343 [CisH1oN402S, + H]'; HPLC >99%
(AUC), tg = 14.10 min.
Ejemplo 11
7-Hidroxi-N-[2- (piridin-2-ilamino)etil]-2-(tiofen-2-il)-

1H-benzo[d]imidazol-4-carboxamida

Seguir el Procedimiento General A,

El acido 7-metoxi-2-(tiofen-2-il)-1H-
benzo[d]imidazol-4-carboxilico (0.24 g, 0.91 mmoles) se hace
reaccionar con Nl-(piridin-2-il)etan-1,2-diamina (0.098 g,
0.72 mmoles) para producir el producto deseado (114 mg,
rendimiento 33%) como un sélido blanco: : !y NMR (500 MHz,
DMSO-d¢) 8.00-7.96 (m, 2H), 7.72-7.70 (m, 2H), 7.36 (dd, J =
3.0, 1.5 Hz, 1H), 7.21 (t, J = 4.0 Hz, 1H), 6.73 (d, J = 8.5

Hz, 1H), 6.53 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 6.48 (t, J = 1.0 Hz, 1H),

@
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3.62 (t, J = 6.5 Hz, 2H), 3.48 (t, J = 6.5 Hz, 2H); EM-ESI
m/z 380 [CigH17NsO,S + H]'; HPLC >99% (AUC), tgp = 11.12 min.
Ejemplo 12
7-hidroxi-N-[3-(2-hidroxietilamino)propil]-2-(tiofen-2-

5 il)-1H-benzo[d]imidazol-4-carboxamida

10 OH

Seguir el Procedimiento General A,
El acido 7-metoxi-2-(tiofen-2-1il)-1H-
benzo[d]imidazol-4-carboxilico (0.15 g, 0.58 mmoles) se hace
15 reaccionar con 2-(3-aminopropilamino)etanol (0.084 g, 0.72
mmoles) para dar el producto deseado (31 mg, rendimiento 15%)
como un sélido ambar: 'H NMR (500 MHz, CD3OD) 7.86 (dd, J =
3.5, 1.0 Hz, 1H), 7.76 (d, J = 8.5 Hz, 1lH), 7.62 (dd, J =
5.0, 1.0 Hz, 1H), 6.66 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 3.73 (t, J = 5.0
20 Hz, 2H), 3.64 (t, J = 6.5 Hz, 2H), 2.99 (t, J = 7.0 Hz, 2H),
2.94 (t, J = 5.5 Hz, 2H), 2.02-1.99 (m, 2H); EM-ESI m/z 36l
[C17H20N403S + H]'.
Ejemplo 13

(S)—2—[7—hidroxi—2-(tiofen—2—il)-1H-benzo[d]imidazol—4—
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carboxamido]-3-(1H-imidazol~-5-il)propanoato de metilo

Seguir el Procedimiento General A,

El acido 7-metoxi-2-(tiofen-2-il)-1H-
benzo[d]imidazol-4-carboxilico (150 mg, 0.57 mmoles) se hace
reaccionar con el (S)-2-amino-3-(lH-imidazol-5-il)propanoato
de metilo (0.12 g, 0.72 mmoles) para dar el producto deseado
(66 mg, rendimiento 23%) como un sdélido amarillo claro: : 'H
NMR (500 MHz, CD3OD) delta 7.85 (d, J = 3.6 Hz, 1H),7.74 (d,
J = 8.3 Hz, 1H), 7.62 (d, J = 4.2 Hz, 1H) 7.58 (s, 1H) 7.19
(t, J = 4.9 Hz, 1H), 7.03 (s, 1H), 6.69 (d, J = 8.3 Hz, 1H)
5.01-4.99 (m, 1H), 3.77 (s, 3H); EM-ESI m/z 412 [Ci19H17NsO4S +
H]*; HPLC 96.3% (AUC), tg= 7.94 min.

Ejemplo 14

(S)-2-[7-hidroxi-2-(tiofen-2-il)-1H-benzo[d]imidazol-4-

carboxamido]-3-(1H-indol-3-il)propanocato de metilo

o
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Seguir el Procedimiento General A,

El acido 7-metoxi-2-(tiofen-2-il)-1H-
benzo[d]imidazol-4-carboxilico (150 mg, 0.57 mmoles) se hace
reaccionar con (S)-2-amino-3- (1H-indol-3~il)propanoato de
metilo (0.16 g, 0.72 mmoles) para producir el producto
deseado (65 mg, rendimiento 13%) como un sdélido amarillo
claro: : 'H NMR (500 MHz, CD;OD) delta 7.77-7.58 (m, 2H),
7.58-7.56 (m, 2H), 7.28 (d, J = 6.0 Hz, 2H), 7.16 (t, J = 4.9
Hz, 1H), 7.04 (t, J = 7.5 Hz, 1H), 6.94 (t, J = 15.1 Hz, 1H),
6.68 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 5.04 (t, J = 6.3 Hz, 1H), 3.69 (s,
3H) 3.45 (d, J = 6.25 Hz, 2H); EM-ESI m/z 461 [Cy4HpoN404S +
H]*; HPLC 98.7% (AUC), tg = 13.03 min.

Ejemplo 15

3-hidroxi-2-[7-hidroxi-2-(tiofen-2-il)-1H-

benzol[d]imidazol-4-carboxamido]propanoato de metilo

QO
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0O
H,CO OH
Os_NH
N \
H
OH

Seguir el Procedimiento General A,

El acido 7-metoxi-2-(tiofen-2-il)-1H-

benzo[d]imidazol-4-carboxilico (150 mg, 0.57 mmoles) se hace

reaccionar con el 2-amino-3-hidroxipropanocato de metilo

(0.084 g, 0.72 mmoles) para dar el producto deseado (20 mg,

rendimiento 10%) como un sdélido amarillo claro: : 'H NMR

MHz, CDs;OD) delta 7.94 (d, J = 3.2 Hz, 1lH), 7.80 (d, J

Hz, 1H), 7.67 (d, J = 4.8 Hz, 1H), 7.21 (d, J = 4.8 Hz,

(500
= 8.3

1H),

6.73 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 4.11-4.05 (m, 1H), 4.01-3.98 (m,

1H), 3.82 (s, 3H); EM-ESI m/z 362 [CieH1sN30sS + H]™;

95.0% (AUC), tr = 11.36 min.

Ejemplo 16
2-[7-hidroxi-2-(tiofen-2-il)-1H-benzo[d]imidazol-4-

carboxamido]-3-(4-hidroxifenil)propancato de metilo

HPLC

G
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H,CO

Seguir el Procedimiento General A,

El acido 7-metoxi-2-(tiofen-2-il)-1H-
benzo[d]imidazol-4-carboxilico (150 mg, 0.57 mmoles) se hace
reaccionar con 2-amino-3-(4-hidroxifenil)propanoato de metilo
(0.14 g, 0.72 mmoles) para producir el producto deseado (15
mg, rendimiento 6%) como un sélido amarillo claro: 'H NMR
(500 MHz, DMSO-d¢) delta 13.45 (s, 1H), 10.86 (s, 1H), 9.85
(d, J = 6.8 Hz, 1H), 9.18 (s, 1lH), 8.07 (d, J = 3.6 Hz, 1H),
7.81 (d, J = 5.0 Hz, 1H), 7.65 (d, J = 8.3 Hz, lﬁ), 7.27 (t,
J = 4.9 Hz, 1H), 7.16 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 6.72 (d, J = 8.2
Hz, 1H), 6.67 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 4.71-1.68 (m, 1H), 3.64
(s, 3H), 3.16-3.10 (m, 1H), 3.01-2.96 (m, 1H); EM-ESI m/z 362
[C16H15N305S + H]*; HPLC 95.0% (AUC), tg = 11.36 min.

Ejemplo 17

(R)-7-hidroxi-N-[l-hidroxi-3-(1H-imidazol-4-il)propan-2-

il]—2—(tiofen—Z-il)-1H-benzo[d]imidazol—4—carboxamida
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Seguir el Procedimiento General A,

El acido 7-metoxi-2-(tiofen-2-11)-1H-
benzo[d]imidazol-4-carboxilico (150 mg, 0.57 mmoles) se hace
reaccionar con (R)-2-amino-3- (1lH-imidazol-4-il)propan-1-o0l
(0.10 g, 0.72 mmoles) para obtener el producto deseado (41
mg, rendimiento 18%) como un sélido amarillo claro: 'y NMR
(500 MHz, CD3;OD) delta 7.86 (d, J = 3.6 Hz, 1H), 7.73 (d, J =
8.3 Hz, 1H), 7.62 (d, J = 5.0 Hz, 1H), 7.59 (s, 1H), 7.20-
7.18 (m, 1H), 6.96 (s, 1H), 6.68 (d, 1H), 4.44~.41 (m, 1H),
3.75 (d, J = 4.8 Hz, 2H), 3.16-3.09 (m, 1H), 3.04-3.00 (m,

1H); EM-ESI MS m/z 383 [Ci1gHnNsO3S + H]".

Ejemplo 18
(S)—7—hidroxi—N—(1—hidroxi—3,3—dimetilbutan-2-il)—2—

(tiofen-2-il)-1H-benzo[d]imidazol-4-carboxamida
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Seguir el Procedimiento General A,

El acido 7-metoxi-2-(tiofen-2-il)-1H-
benzo[d}imidazol-4-carboxilico {150 mg, 0.57 mmoles) se hace
reaccionar con (S)-2-amino-3,3-dimetilbutan-1-ol (0.084 g,
0.72 mmoles) para producir el producto deseado (24 mg,
rendimiento 12%) como un sélido amarillo claro: 'H NMR (500
MHz, CDs;OD) delta 7.86 (d, J = 3.6 Hz, 1H), 7.80 (d, J = 8.3
Hz, 1H), 7.60 (4, J = 5.0 Hz, 1H), 7.19 (t, J = 5.0 Hz, 1H),
6.71 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 4.0871.06 (m, 1H), 3.96-3.93 (m,
1H), 3.73-3.69 (m, IH), 1.14 (s, 9H); EM-ESI m/z 362

[C1gH21N3038 + H1™; HPLC > 99% (AUC), tg = 13.85 min.

Ejemplo 19
(Sy-7-hidroxi-N-(l-hidroxi-3-fenilpropan-2-il)-2-(tiofen-2-

il)-1H-benzo[d]imidazol-4-carboxamida
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>
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H
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Seguir el Procedimiento General A,
El acido 7-metoxi-2-(tiofen-2-1i1)-1H-
10 benzo[d]imidazol-4-carboxilo (200 mg, 0.73 mmoles) se hace
reaccionar con (S)-2-amino-3-fenilpropan-1-ol (0.11 g, 0.72
mmoles) para obtener el producto deseado (55 mg, rendimiento
19%) como un sdlido amarillo claro: 'y NMR (500 MHz, CD30OD)
delta 7.87 (d, J = 3.7 Hz, 1H), 7.73 (4, J = 8.3 Hz, 1H),
15 7.63 (d, J = 4.0 Hz, 1H), 7.38 (d, J = 7.1 Hz, 2H), 7.21-7.19
(m, 3H), 7.11 (t, J = 13.6 Hz, 1H), 6.67 (d, J = 8.3 Hz, 1lH),
4.40-0.37 (m, 1H), 3.75-3.68 (m, 2H), 3.16-3.12 (m, 1H) 3.01-
2.97 (m, 1H); EM-ESI MS m/z 394 [C:1HiN303S + H]™; HPLC > 99%
(AUC), tg = 13.67 min.
20
Ejemplo 20
7-hidroxi-2-(tiofen-2-il)-N-[2-(tiofen-2-il)etil]-1H-

benzo[d]imidazol-4-carboxamida
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Seqguir el Procedimiento General A,

El acido 7-metoxi-2-(tiofen-2-il)-1H-
benzo[d]imidazol-4-carboxilico (150 mg, 0.577 mmoles) se hace
reaccionar con 2-(tiofen-2-il)etanamina (0.087 g, 0.72
mmoles) para producir el producto deseado (42 mg, rendimiento
20%) como un sdélido amarillo claro: 'y NMR (500 MHz, CDsOD)
delta 7.82 (d, J = 3.3 Hz, 1H) 7.79 (4, J = 8.3 Hz, 1H),
7.62-7.61 (m, 1H), 7.18 (t, J = 9.9 Hz, 2H), 6.99 (s, 1lH),
6.91 (t, J = 8.6 Hz, 1lH), 6.69 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 3.81 (t,
J = 6.7 Hz, 2H), 3.23 (t, J = 6.7 Hz, 2H); EM-ESI m/z 370
[C1gH1sN30,S, + H]T; HPLC > 99% (AUC), tg = 12.80 min.

Ej;mplo 21

7-hidroxi-N-(4-sulfamoilfenetil) -2~ (tiofen-2-il)-1H-

benzo{dlimidazol-4-carboxamida

- NH,
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Seguir el Procedimiento General A,

El acido 7-metoxi-2-(tiofen-2-i1)-1H-
benzo[d]imidazol-4-carboxilico (150 mg, 0.577 mmoles) se hace
reaccionar con 4- (2-amonoetil)bencensulfonamida (0.14 g, 0.72
mmoles) para obtener el producto deseado (18.3 mg, 7%) como
un sélido blancuzco: 'H NMR (500 MHz, CD;OD) delta 7.83-7.81
(m, 3H), 7.76 (d, J = 8.1 Hz, 1H) 7.62 (d, J = 4.8 Hz, 1H),
7.54 (d, J = 7.6 Hz, 2H), 7.18 (t, J = 8.8 Hz, 1H), 6.68 (d,
J = 8.2 Hz, 1H), 3.85 (t, J = 11.5 Hz, 2H), 3.11 (t, J = 6.1
Hz, 2H); EM-ESI m/z 443 [CoH1gN404S, + H1'; HPLC >99% (AUC), tg
= 12.14 min.

Ejemplo 22

7-hidroxi-N- (3-metoxifenetil)-2-(tiofen-2-il)-1H-

benzo[d]imidazol-4-carboxamida

OCH,

N S
Y
H

OH

Seguir el Procedimiento General A,
El adcido T-metoxi-2-(tiofen-2-il)-1H-

benzo[d]imidazol-4-carboxilico (150 mg, 0.58 mmoles) se hace

o
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reaccionar con 2-(3-metoxifenil)etamina (0.11 g, 0.72 mmoles)
para obtener el producto deseado (24 mg, rendimiento 11%)
como un sélido amarillo claro: 'H NMR (500 MHz, DMSO-dg¢) delta
8.14 (d, J = 0.5 Hz, 1H), 8.00 (d, J = 1.0 Hz, 1H), 7.78 (d,
J = 4.0 Hz, 1H), 7.77-7.17 (m, 2H), 6.93-6.82 (m, 2H), 6.75-
6.70 (m, 1H). 3.73-3.65 (m, 5H), 2.92-2.82 (m, 2H); EM-ESI
m/z 394 [Cp1H1gN303S + H]'; HPLC 95.7% (AUC), tgp = 14.24 min.
Ejemplo 23
7-hidroxi-N-(3-metoxifenetil)-2-(tiofen-2-il)-1H-

benzo[d]imidazole-4-carboxamida

OCH,

NS
kY
H

OH

Seguir el Procedimiento General A,

El acido 7-metoxi-2-(ticfen-2-il)-1H-
benzo[d]imidazol-4-carboxilico (150 mg, 0.58 mmoles) se hace
reaccionar con 2-(4-metoxifenil)etanamina (0.11 g, 0.72
mmoles) para obtener el producto deseado (30 mg, rendimiento
9%) como un sd4lido amarillo claro: 'H NMR (500 MHz, DMSOdg)

8.01 (d, J§ = 3.5 Hz, 1H), 7.81 (s, 1H), 7.77 (d, J = 5.0,
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1H), 7.26-7.23 (m, 3H), 6.86-6.82 (m, 2H), 6.73-6.70 (m, Z2H),
3.71-3.63 (m, 5H), 2.87-2.63 (m, 2H); EM-ESI m/z 394
[C21H1oN303S + H]'; HPLC 94.5% (AUC), tr= 14.29 min.

Procedimiento General B- Sintesis de amidas F como
se describen en el Esquema (1):

A una suspensién de acido 7-metoxi-2-(tiofen-2-il)-
1H-benzo[d]limidazol-4-carboxilico (1.0 equiv) en tolueno (5-
15 mL) se le adicioné cloruro de tionilo (4.0 eq). Después se
agita a temperatura ambiente por 16 h, la mezcla de reaccidn
se calienta a 70 grados por 2 h. La mezcla de reaccidn se
enfrié y concentrd, y el residuo se suspendidé en THF (10-20
mL) seguido por la adicién de piridina (2.0 equiv) y la amina
correspondiente (2.0 equiv) y la mezcla de reaccidn se
calenté a 70 grados por 16 h. La mezcla de reaccidén se
concentré y el residuo se diluydé con agua (20 mL) vy se
extrajo con acetato de etilo (3 x 20 mL). Las fases orgénicas
combinadas se lavaron con NaHCO3 aqg. sat., (20 mL), concentro
3% purifico por cromatografia flash (silice, 0-15%
metanol/diclorometano) para producir lés amidas F. En la
mayoria de los casos, estos intermediarios se aislaron como
productos crudos \% se utilizaron posteriormente sin
caracterizacién extensiva o purificacidén adicional.

Ejemplo 24

7-metoxi~N-[2-(l-metil-1H-imidazol-5-il)etil]-2-(tiofen-
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2-il)-1H-benzo[d)imidazol-4-carboxamida

N=\
N N\CH3

H
@) N
5
N S
—J
N
H
OCH,

Seguir el Procedimiento General B,

10 El acido 7-metoxi-2-(tiofen-2-1i1)-1H-
benzo[d]imidazol-4-carboxilico (170 mg, 0.62 mmoles) se hace
reaccionar con 2-(l-metil-1H-imidazol-5-il)etanamina (0.15 g,
1.2 mmoles) para producir el producto deseado (170 mg) como
un sélido amarillo: EM-ESI MS m/z 382 [CioH1oNsOpS + H]™.

15 Ejemplo 25

N-[2-(dimetilamino)etil]-7-metoxi-2-(tiofen-2-il1)-1H-

benzo[d]imidazol-4-carboxamida

H,C.

20 O g\)

o0
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Seguir el Procedimiento General B,

El acido T-metoxi-2-(tiofen-2-il1)-1H-

benzo[d]imidazol-4-carboxilico (160 mg, 0.58 mmoles) se hace

reaccionar con Nl,Nl-dimetiletan—l,2—diamina (0.10 g,

.2

5 mmoles) para producir el producto deseado (136 mg) como un

cristal café: EM-ESI m/z 345 [C17Ha0N402S + H]'.
Ejemplo 26
N-(3,4-dimetoxibencil)-7-metoxi-2-(tiofen-2-il)-1H-

benzo[d]imidazol-4-carboxamida

10
OCH,
H
o M
OCH,
N N\
H
OCH,
15

Seguir el Procedimiento General B,

El acido 7-metoxi-2-(tiofen-2-i1)-1H-

benzo[d]imidazol-4-carboxilico (158 mg, 0.58 mmoles) se hace

reaccionar con (3,4-dimetoxifenil)metanamina (0.20 g,

20 mmoles) para obtener el producto deseado (248 mg) como un

sélido café: EM-ESI m/z 424 [C,;H21N30,S + HI™.

Ejemplo 27

7T-metoxi-N-[2-(fenilsulfonamido)etil]-2-(tiofen-2-1il)-

1H-benzo[d]imidazol-4-carboxamida

\O\
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OCH,

Seguir el Procedimiento General B,

El acido 7-metoxi-2-(tiofen-2-11)-1H-
benzo[d]imidazol-4-carboxilico (0.18 g, 0.65 mmoles) se hace
reaccionar con N-(2-aminoetil)bencensulfonamida (0.26 g, 1.3
mmoles) para producir el producto deseado (0.15 g,
rendimiento 51%) como un sélido blancuzco: EM- ESI m/z 457
[C21H20N404S, + H]™.

Ejemplo 28

N-[2-(4-clorofenilsulfonamido)etil]-7-metoxi-2-(tiofen-

2-11)-1H-benzo[d]imidazol-4-carboxamida

Seguir el Procedimiento General B,

El adcido T-metoxi-2-(tiofen-2-il)-1H-benzo [d]
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imidazol—4—carboxilico (0.20 g, 0.73 mmoles) se hace
reaccionar con N-(2-aminoetil)-4-clorobencensulfonamida (0.34
g, 1.5 mmoles) para obtener el producto deseado (0.16 g,
rendimiento 45%) como un sélido blancuzco: EM-ESI m/z 491
[C21H19C1N404S, + HIT.

Ejemplo 29

7-metoxi-N-[2- (piridin-4-sulfonamido)etil]-2-(tiofen-2-

il)-1H-benzo[d]imidazol-4-carboxamida

Qo

H &7
H 4/N
N S
I
N
H
OCH3

Seguir el Procedimiento General B,

El acido 7-metoxi-2-(tiofen-2-il)-1H-
benzo[d]imidazol-4-carboxilico (0.20 g, 0.73 mmoles) se hace
reaccionar con N-(2-aminoetil)piridin-4-sulfonamida (0.29 g,
1.5 mmoles) para obtener el producto deseado (0.069 g,
rendimiento 21%) como un sdélido blancuzco: EM- ESI m/z 458
[CooH19Ns04S, + HIT.

Ejemplo 30

7-metoxi-N-[2- (4-metilbenzamido)etil]-2-(tiofen-2-1il)-

1H-benzo[d]imidazol-4-carboxamida
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Seguir el Procedimiento General B,

OCH,

El acido T-metoxi-2-(tiofen-2-11l)-1H-

benzo[d]imidazol-4-carboxilico (0.20 g, 0.73 mmoles) se hace

reaccionar con N-(2-aminoetil)-4-metilbenzamida (0.27 g, 1.5

mmoles) para obtener el producto deseado (0.24 g, rendimiento

76%) como un sélido blancuzco: EM-ESI m/z 435 [Cp3H2N4O38 +

H]™.
Ejemplo 31
N—(2-Acetamidoetil)—7—metoxi~2—(tiofen—2—il)—1H—benzo

[d]imidazol-4-carboxamida

0]
0N J
' \/\E CH,

Y

AN
H

OCH,

Seguir el Procedimiento General B,

El acido 7-metoxi-2-(tiofen-2-il)-1H-
benzo[d]imidazol-4-carboxilico (0.10 g, 0.36 mmoles) se hace
reaccionar con N-(2-aminoetil)acetamida (0.073 g, 0.72

mmoles) para obtener el producto deseado crudo como un sbélido

W}
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blancuzco: EM-ESI m/z 356 [Ci7H1gNsO3S + H]™.

Ejemplo 32

N-[3- (isopropilamino)propil]-7-metoxi-2-(tiofen-2-il)-

1H-benzo[d]imidazol-4-carboxamida

5
H,C.__CH,
b L
Oy Moo~ -NH
N S |
U
N \
H
OCH,
10 Seguir el Procedimiento General B,

El acido 7-metoxi-2-(tiofen-2-11)-1H-
benzo[d]imidazol-4-carboxilico (0.20 g, 0.73 mmoles) se hizo
reaccionar con N'-isopropilpropan-1,3-diamina (0.17 g, 1.5
mmoles) para producir el producto deseado como un sélido

15 blancuzco: EM-ESI m/z 373 [C1gH24N40,S + H]'.
Ejemplo 33
N-(4-fluorofenetil)-7-metoxi-2-(tiofen-2-il)-1H-

benzo[d]imidazol-4-carboxamida

20

OCH,
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Seguir el Procedimiento General B,

El acido 7-metoxi-2-(tiofen-2-11)-1H-
benzo[d]imidazol-4-carboxilico (0.20 g, 0.73 mmoles) se hace
reaccionar con 2-(4-fluorofenil)etanamina (0.21 g, 1.5
mmoles) para obtener el producto deseado (0.14 g) como un
s6lido blancuzco: EM-ESI m/z 396 [Cy1H1gFN30;S + HI™.

Ejemplo 34

N-(4-hidroxifenetil)-7-metoxi-2-(tiofen-2-il)-1H-

benzo[d]imidazol-4-carboxamida

OH

OCH,

Seguir el Procedimiento General B,

El acido 7T-metoxi-2-(tiofen-2-il)-1H-
benzo[d]imidazol-4-carboxilico (0.20 g, 0.73 mmoles) se hace
reaccionar con 4-(2-aminoetil) fenol (0.20 g, 1.5 mmoles) para
obtener el producto deseado (0.31 qg) como un soélido
blancuzco: EM-ESI m/z 393 [CpiH1gN303S + HI™.

Procedimiento General C - Sintesis de compuestos de
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férmula (I-ITII) como se describe en el Esquema (1):

A una suspensidén de amidas F (1.0 equiv) en
diclorocetano (10-25 mL) se le adiciondé tribromuro de boro
(6.0-10 equiv) y la mezcla de reaccidén se calentd a 80 grados
por 16 h. La mezcla de reaccién se vertid sobre hielo y la
mezcla resultante se concentrd. El1l residuo crudo se eluyd a
través de una columna de intercambio 1énico por HPLC
preparativo (C-18 de silice, 10-90% acetonitrilo/agua con
0.05% de TFA). El producto deseado se obtuvo como la sal de
dcido trifluoroacético 1la cual se eluydé a través de una
columna de intercambio iénico (usando metanol y metancl 7N en
amoniaco) para obtener los productos deseados.

Ejemplo 35

7-hidroxi-N-[2-(1l-metil-1H-imidazol-5-il)etil]-2-

(tiofen-2-il)-1H-benzo[d]imidazol-4-carboxamida

N=\
N Nch,

H
O~ _N
N S—
S
N
H
OH

Seguir el Procedimiento General C,
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La 7-metoxi-N-[2-(l-metil-1H-imidazol-5-1il)etil]-2-
(tiofen-2-il)-1H-benzo[d]limidazol-4-carboxamida (170 mg) se
hace reaccionar con tribromuro de boro para obtener el
producto deseado (36 mg, rendimiento 16%) como un soélido
blanco: 'H NMR (300 MHz, DMSO-de¢) delta 13.40 (s, 1H), 10.78
(s, 1H), 9.55 (s, 1H), 8.03 (s, 1H), 7.79-7.69 {(m, 2H), 7.51
(s, 1H), 7.26-7.23 (m, 1H), 6.96 (s, 1H), 6.72 (d, J = 8.1
Hz, 1H), 3.68-3.66 (m, 2H), 3.56 (s, 3H), 2.76 (t, J = 6.9
Hz, 1H); EM-ESI m/z 368 [C1gH17NsO,S + H]'; HPLC >99% (AUC), tg
= 10.67 min.

Ejemplo 36

N-[2-(dimetilamino)etil]~-7-hidroxi-2-(tiofen-2-1i1)-1H-

benzo[d]imidazol-4-carboxamida

HC\ rd
37N

o )
N S
L

N
H

CH,

OH

Seguir el Procedimiento General C,
La N-[2-(dimetilamino)etil]-7-metoxi-2-(tiofen-2-
il)-1H-benzo[d]imidazol-4-carboxamida (136 mng) se hace

reaccionar con tribromuro de boro para obtener el producto

0D
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deseado (69 mg, rendimiento 35%) como un sdélido amarillo
claro: : 'H NMR (300 MHz, CD;OD) delta 7.88-7.87 (m, 1H), 7.76
(d, J = 8.4 Hz, 1H), 7.64-7.62 (m, 1H), 7.22-7.19 (m, 1H),
6.68 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 3.69 (t, J = 6.6 Hz, 2H), 2.75 (t,
J = 6.6 Hz, 1H), 2.43 (s, 6H); EM-ESI m/z 331 [CieH1gN40:S +
H]*; HPLC >99% (AUC), tg = 8.68 min.
Ejemplo 37

N-(3,4-dihidroxibencil)-7-hidroxi-2-(tiofen-2-1i1)-1H-

benzo[d]limidazol-4-carboxamida
OH

OH
NS
—J
N
H

Seguir el Procedimiento General C,

OH

La N-(3,4-dimetoxibencil)-7-metoxi-2-(tiofen-2-1il)-
1H-benzo[d]imidazol-4-carboxamida (248 mg) se hizo reaccionar
con tribromuro de boro para obtener el producto deseado (18
mg, rendimiento 8%) como un sélido café: 'H NMR (300 MHz,
CD;OD) delta 7.98-7.97 (m, 1H), 7.82 (d, J = 8.4 Hz, 1H),
7.77 (d, J = 4.5 Hz, 1H), 7.28-7.25 (m, 1H), 6.90 (s, 1H),
6.83-6.77 (m, 3H), 4.55 (s, 2H); EM-ESI m/z 382 [Cy9H15N304S +

H]*; HPLC 97.0% (AUC), tg = 11.73 min.
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Ejemplo 38
7-hidroxi-N-[2-(fenilsulfonamido)etil]-2-(tiofen-2-1i1)-

1H-benzo[d]imidazol-4-carboxamida

o)

O
5 H K%
0] N > N \©
H
N S
<
N \
H

OH

10 Seguir el Procedimiento General C,

La 7-metoxi-N-[2-(fenilsulfonamido)etil]-2-(tiofen-
2-il)-1H-benzo[d]imidazol-4-carboxamida (150 mg) se hizo
reaccionar con tribromuro de boro para obtener el producto
deseado (36 bmg, rendimiento 37%) como un sdélido blancuzco:

15 'H NMR (500 MHz, CD;OD) delta 7.91 (t, J = 3.6 Hz, 1H), 7.82
(d, § = 7.5 Hz, 2H), 7.74 (d, J = 8.2 Hz, 1lH), 7.64 (d, J =
4.9 Hz, 1H), 7.40 (t, J = 7.1 Hz, 1H), 7.34-7.3 1l(m, 2H),
7.21 (dd, J = 5.0, 3.7 Hz, 1lH), 6.69 (d, J = 8.3 Hz, 1H),
3.60 (t, J = 6.1 Hz, 2H), 3.19 (t, J§ = 5.9 Hz, 2H); EM-ESI

20 m/z 443 [CyoH1gN404S; + H]'; HPLC >99% (AUC), tgp = 12.63 min.

Ejemplo 39

N-[2-(4-clorofenilsulfonamido)etil]-7-hidroxi-2-(tiofen-

2-il)-1H-benzo[d}imidazol-4-carboxamida

[0
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Sequir el Procedimiento General C,

La N-{2.(4-clorofenilsulfonamido)etil]~-7-metoxi-2-
(tiofen-2-il)-1H-benzo[d]}imidazol-4-carboxamida (160 mg) se
hace reaccionar con tribromuro de boro para obtener el
producto deseado (17 mg, rendimiento 18%) como un soélido
blancuzco: 'H NMR (500 MHz, CD3;0OD) delta 7.90 (d, J = 0.9 Hz,
1), 7.74-7.69 (m, 3H), 7.64 (d, J = 4.8 Hz, 1H), 7.22 (t, J
= 3.9 Hz, 1H), 7.14 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 6.69 (d, J = 8.4 Hz,
1H), 3.59-3.57 (m, 2H), 3.26-3.24 (m, 2H); EM-ESI m/z 477
[ChoH17C1N4O4S, + H]Y; HPLC >99% (AUC), tr = 13.39 min.

Ejemplo 40

7-hidroxi-N-[2- (piridin-4-sulfonamido)etil]-2-(tiofen-2-

il)-1H-benzo[d]imidazol-4-carboxamida

Qo
H Wz
S\
O N~
NN
N S
<1
N\
H

|
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Seguir Procedimiento General C,

La 7-metoxi-N-[2-(piridin-4-sulfonamido)etil]-2-
(tiofen-2-il)-1H-benzo[d]imidazol-4-carboxamida (69 mg) se
hizo reaccionar con tribromuro de boro para obtener el
producto deseado (14 mg, rendimiento 21%) como un sélido
blancuzco: 'H NMR (500 MHz, CDsOD) delta 8.93 (d, J = 2.0 Hz,
1H), 8.52 (d, J = 4.2 Hz, 1lH), 8.19 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 8.02
(d, J = 3.4 Hz, 1H), 7.80 (d, J = 5.0 Hz, 1H), 7.72 (d, J =
8.4 Hz, 1H), 7.39-7.35 (m, 1H), 7.29 (dd, J = 4.9, 3.9 Hz,
1H), 6.78 (4, J = 8.4 Hz, 1H), 3.58 (t, J = 6.0 Hz, 2H),
3.27-3.25 (m, 2H); EM-ESI m/z 444 [CigH17Ns04S, + HI]'; HPLC
98.5% (AUC), trgr = 11.28 min.

Ejemplo 41

7-hidroxi-N-[2-(4-metilbenzamido)etil]-2-(tiofen-2-1i1)-

1H-benzo[d]imidazol-4-carboxamida

Seguir el Procedimiento General C,
La 7-metoxi-N-[2-(4-metilbenzamido)etil]-2-(tiofen-
2-il)-1H-benzo[d]imidazol-4-carboxamida (0.24 qg) se hace

reaccionar con tribromuro de boro para obtener el producto

irs
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deseado (165 mg, rendimiento 71%) como un sélido blancuzco:
!y NMR (500 MHz, CD3OD) delta 8.26 (dd, J = 3.8, 1.0 Hz, 1H),
8.10 (dd, J = 5.0, 1.0 Hz, 1H), 7.82 (d, J = 8.4 Hz, 1H),
7.70 (4, J = 8.2 Hz, 2H), 7.42 (dd, J = 4.9, 3.9 Hz, 1H),
7.23 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 6.96 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 3.68 (s,
4H), 2.35 (s, 3H); EM-ESI m/z 421 [CgH17NsOsS2 + H]'; HPLC
95.8% (AUC), tr = 12.69 min.
Ejemplo 42
N- (2-acetamidoetil)-7-hidroxi-2-(tiofen-2-il)-1H-

benzo{dlimidazol-4-carboxamida

0O

H
© N\/\NJ\CH

H
N S
Y
N \
H

Seguir el Procedimiento General C,

3

OH

La N-(2-acetamidoetil)-7-metoxi-2-(tiofen-2-il)-1H-
benzo[d]imidazol-4-carboxamida (73 mg) se hace reaccionar con
tribromuro de boro para obtener el producto deseado (28 mg,
rendimiento 25%) como un soélido café claro: 'H NMR (500 MHz,
CDsOD) 7.88 (4, J = 3.5 Hz, 1H), 7.79 (d, J = 8.5 Hz, 1H),
7.63 (d, J = 5.0 Hz, 1H), 7.20 (t, J = 4.5 Hz, 1H), 6.70 (d,

J = 8.0 Hz, 1H), 3.67 (t, J = 6.0 Hz, 2H), 3.47 (£, J = 6.0
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Hz, 2H), 1.96 (s, 3H); EM-ESI m/z 345 [Ci1cH16N4O3S + H]".
Ejemplo 43
N-[3-(Isopropilamino)propil]-7-hidroxi-2-(tiofen-2-1il)-

1H-benzo[d]imidazol-4-carboxamida

H3CYCH3

H
O N\V/A\V/NH

—]

TZ 2

OH

Seguir el Procedimiento General C,

El1 N- [3 -(Isopropilamino)propil] —7fmetoxi—2—
(tiofen-2-i1)- 1H-benzo [d]imidazol-4-carboxamida (170 mg) se
hizo reaccionar con tribromuro de boro para producir el
producto deseado (32 mg, rendimiento: 12%) como un sélido
café claro: 'H RMN (500 MHz, DMSO-d¢) 9.50 (s, 1H), 8.06 (d, J
= 2.5 Hz, 1H), 7.76 (d, J = 4.5 Hz, 1lH), 7.66 (d, J = 8.5 Hz,
1), 7.23 (dd, J = 5.0, 4.0 Hz, 1H), 6.68 (d, J = 8.0 Hz,
1H), 3.46 (t, J = 6.0 Hz, 2H), 2.81-2.78 (m, 1H), 2.72 (t, J
= 7.0 Hz, 2H), 1.75-1.72 (m, 6H); IES EM m/z 359 [Cy17H1gN403S +
H1*; HPLC 98.2% (ABC), tg = 8.30 min.

Ejemplo 44

N- (4-Fluorofenetil)-7-hidroxi-2-(tiofen-2-il)-1H-

benzo[d]imidazol-4-carboxamida
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Seguir el Procedimiento General C,

El N-(4 -Fluorofenetil)-7 -metoxi -2 -(tiofen -2 -
il) -1H -benzo [d]imidazol -4 -carboxamida (140 mg) se hizo
reaccionar con tribromuro de boro para producir el producto
deseado (17 mg, rendimiento: 13%) como un sdélido café claro:
'H RMN (500 MHz, DMSO-dg) 7.67 (bs, 1H), 7.41—7.36 (m, 4H),
7.10-7.07 {(m, 3H), 6.17 (d, J = 7.5 Hz, 1H), 3.63-3.60 km,
2H), 2.90 (t, J = 7.0 Hz, 2H); IES EM m/z 382 [CyoH16FN30,S +
H]*; HPLC 92.4% (ABC), tg = 14.48 min.

Ejemplo 45

7-Hidroxi~N-(4-hidroxifenetil)-2-(tiofen-2-il)-1H-

benzo[d]imidazol-4-carboxamida

OH
H
Osx N
54
N \
H
OH

Seguir el Procedimiento General C
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El N-(4-Hidroxifenetil)- 7- metoxi -2-(tiofen - 2-
il) -1H -benzo [d]limidazol-4-carboxamida (310 mg) se hizo
reaccionar con tribromuro de boro para producir el producto
deseado (19 mg, rendimiento: 7%) como un sélido cafe: 'y RMN
(500 MHz, CDsOD) 7.79-7.74 (m, 2H), 7.61-7.60 (m, 1H), 7.19-
7.15 (m, 3H), 6.71-6.65 (m, 3H), 3.74-3.71 (m, 2H), 2.92-2.89
(m, 2H); IES EM m/z 380 [CyH17N303S + H]*; HPLC >99% (ABC), tsr

= 12.54 min.

Ejemplo 46
N-(2-Hidroxietil)-7-metoxi-2-(tiofen-2-1il)~- 1H-

benzo [d] imidazol-4-carboxamida

H
O N
\V/A\OH

N S

OCH,

Una suspensién de metil 7-metoxi-2-(tiofen-2-il)-
1H-benzo[d]imidazocl-4-carboxilato (970 mg, 3.36 mmol) en
etanolamina (5 mL) se calenté a 100 grados por 18 h. La
mezcla de reaccién se enfridé y diluyd con agua (50 mL). E1
precipitado resultante se filtré y 1lavdé con agua para

producir el producto deseado (850 mg, rendimiento: 80%) como

un sélido café: IES EM m/z 318 [CisHisN303S + HIT.

G
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Ejemplo 47
N-[2-(5-Carbamoilpiridin-2-iloxi)etil]-7-metoxi-2-

(tiofen-2-il)~1H- benzo[d]imidazol-4-carboxamida

A una solucién de T-metoxi-2-(tiofen-2-il)-1H-
benzo[d]imidazol-4~-carboxilato (100 mg, 0.31 mmol) en DMF (5
mL) se adiciondé NaH (60 mg, 1.5 mmol, en dispersidén al 60%) y
la suspensién se agitdé a temperatura ambiente durante 1 h.
Después de la adicién de 6-cloro-nicotinamida (74 mg, 0.47
mmol), la mezcla de reaccidén se calentd a 85 grados durante
18 h. La mezcla de reaccidén se enfrio y se matd con agua (20
mL) y el f se ajustd a 7. El precipitado resultante se filtrd
y lavdé con agua para producir el producto deseado (crudo: 105
mg) como un sélido café: IES EM m/z 438 [Cy1HioNsO4S + H]'.

Ejemplo 48

7T-metoxi-2-(tiofen-2-il)-N-(2-(5-
(trifluorometil)piridin-2-iloxi)etil)- 1H-benzo[d]imidazol-4-

carboxamida

|
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z

Tz
i/m

OCH,

A  una solucién de T-metoxi-2-(tiofen-2-il)-1H-
benzo[d}imidazcl-4-carboxilato (125 mg, 0.39 mmol) en DMF (5
mL) se adiciondé NaH (75 mg, 1.95 mmol, en dispersién al 60%)
y la suspensién se agitd a temperatura ambiente durante 1 h.
Después de la adicién de 2-cloro-5-trifluorometil-piridina
(143 mg, 0.78 mmol), la mezcla de reaccidn se calentd a 85
grados durante 18 h. La mezcla de reaccidn se enfrio y se
maté con agua (20 mL) y el f se ajustdé a 7. El precipitado
resultante se filtrdé y lavdé con agua para producir el
producto deseado (crudo: 180 mg) como un sélido café: IES EM

m/z 463 [Co1H17F3N40O3S + H]+.

Ejemplo 49
N-(2-(5-Carbamoilpiridin-2-iloxi)etil]-7-hidroxi-2-

(tiofen-2-il)- 1lH-benzo[dlimidazol-4-carboxamida
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Tz %
i/ 17

Seguir el Procedimiento General C

El N-(2-(5-carbamoilpiridin-2-iloxi)etil)-7-metoxi-
2-{tiofen-2-il)-1H-benzo[d]imidazol-4-carboxamida (0.24 mmol)
se hizo reaccionar con tribromuro de boro para producir el
producto deseado (28 mg, rendimiento: 28%) como un sélido
amarillo claro: 'H RMN (300 MHz, CD;OD) delta 8.69-8.68 (m,
1H), 8.12-8.09 (m, 1H), 7.74-7.69 (m, 2H), 7.49 (d, J = 5.1
Hz, 1H), 7.15-7.13 {(m, 1H), 6.98 (d, J = 8.7 Hz, 1lH), 6.48
(d, § = 8.4 Hz, 1H), 4.64 (t, J = 5.1 Hz, 2H), 3.93 (t, J =
5.1 Hz, 2H); IES EM m/z 424 [CpH1sNsOsS + H]'; HPLC 98.9%
(ABC), tr = 11.01 min.

Ejemplo 50

7-Hidroxi-2-(tiofen-2-11)-N-[2-(5-

(trifluorometil)piridin-2-iloxi)etil]- 1lH-benzo[d]imidazol-4-

carboxamida

(19
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Seguir el Procedimiento General C,
El 7-metoxi-2-(tiofen-2-il)-N-(2~(5-(trifluorometil)
piridin—Z—iloxi)etil)—lH-benzo[d]imidazol—4—carboxamida (0.39
10 mmol) se hizo reaccionar con tribromuro de boro para producir
el producto deseado (33 mg, rendimiento: 19% en 2 pasos) como
un sélido blanco: H RMN (300 MHz, CD3OD) delta 8.42 (s, 1H),
7.96-7.87 (m, 2H), 7.80-7.72 (m, 2H), 7.26-7.23 (m, 1H), 7.01
(d, § = 9.0 Hz, 1H), 6.77 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 4.67 (t, J =
15 5.1 Hz, 2H), 3.92 (t, J = 5.1 Hz, 2H); IES EM m/z 449
[CaoH1sF3N403S + H]®; HPLC >99% (ABC), trg = 14.71 min.
Ejemplo 51

3-(l-tosil-1H-imidazol-2-il)acrilato de metilo
Fs O
20 [N,}—//—<0Me
N ,
A una suspensidn de l-tosil-1lH-imidazol-2-

carbaldehido (1.54 g, 6.2 mmol) en THF (75 mL) se adiciond

acetato de metil(trifenilfosforanilideno) (2.46 g, 7.4 mmol)

[0
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y la mezcla de reaccidén se calentd a 75 grados durante 18 h.

La mezcla de reaccidédn se enfrid, diluyd con NaHCO; ag. sat.,

extrajo con acetato de etilo (100 mL), secd sobre NazSO4, Yy

purificé por cromatografia en columna (silice, 0-50% acetato
5 de etilo/heptano) para producir el producto deseado (1.43 g,

rendimiento: 76 %) como un aceite claro: IES EM m/z 307

[C14H14N2048 + H]'.

Ejemplo 52

3-(l-tosil-1H-imidazol-2-il)propanocato de metilo

10
/Ts O
N
ﬂi / OMe
N

A una solucién de metil 3-(l-tosil-lH-imidazol-2-
15 il)acrilato (1.43 g, 4.67 mmol) en MeOH (50 mL) se adiciond
10% en peso de catalizador de Pd/C (200 mg) y la mezcla de
reaccién se agitd bajo una atmdésfera de gas hidrdgeno (1 atm)
a temperatura ambiente durante 18 h. La mezcla de reaccidn se
filtrdé a través de tierras diatomaceas, lavadas con MeOH, vy
20 concentradas para producir el producto deseado (1.35 g,
rendimiento: 94%) como un sbélido ceroso: IES EM m/z 309
[C14H1eN204S + H]™.
Ejemplo 53

Sintesis de 3-(1-Tosil-1H-imidazol-2-il)propan-1-ol

A
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Ts
/
N
Hj / OH
N
5 A una solucidén de metil 3-(l-tosil-1lH-imidazol-2-
il)propanocato (1.35 g, 4.39 mmol) en THF (50 mL) a 0 grados
se adicioné DIBAL (11.8 mL, 11.8 mmol, 1.0 M) y la mezcla de
reaccién se agitdé durante 1.5 h. La mezcla de reaccidén se
llevd a temperatura ambiente en 2 h, se concentrd, y purificd
10 por cromatografia en columna (silice gel, 0-75% acetato de
etilo/heptanc) para producir el producto deseado (492 mg,

rendimiento: 40%) como un sdé6lido blanco: IES EM m/z 281

[C13H1eN203S + HI™.

Ejemplo 54
15 2-[3-(1-Tosil-1H-imidazol-2-il)propil]isoindolina-1, 3-
diona
Ts
!
N o)
[~ »
N o

20
Una solucién de 3-(1-Tosil-lH-imidazol-2-1il)propan-
1-01 (492 mg, 1.75 mmol), trifenilfosfina (636 mg, 2.63
mmol), vy ftalimida (386 mg, 2.63 mmol) en THF (20 mLS se

enfrié a 0 grados y se adiciond diisopropil azodicarboxilato

A
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(532 mg, 2.63 mmol) y la mezcla de reaccidén se agitd a
temperatura ambiente durante 18 h. La mezcla de reaccidn se
diluyé con acetato de etilo (75 mL), se lavd con agua (30 mL)
y salmuera (30 mL), se secd sobre NazSOq, y purificd por
cromatografia en columna (silice gel, 0-75% acetato de
etilo/heptano) para producir el producto deseado (698 mg,
rendimiento: 97%) como una espuma blanca: IES EM m/z 410
[C21H1oN304S + HI™.
Ejemplo 55

3-(1H-imidazol-2-il)propan-l-amina

A una suspensién de 2-[3-(l-tosil-lH-imidazol-2-
il)propil}isoindolin-1,3~diona (698 mg, 1.70 mmol) en EtOH
(25 mL) se adiciondé hidrato de hidrazina (1.9 mL, 34 mmol) vy
la mezcla de reaccién se calentd a reflujo durante 3 h. La
mezcla de reaccidén se enfridé y los sbélidos resultantes se
filtraron y lavaron con EtOH. El filtrado se concentrd y el
producto crudo se eluyé a través de una columna de
intercambio iénico (utilizando metanol y 7 N metanol en

amoniaco) para proporcionar el producto deseado (crudo: 330
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mg) como un aceite claro: 'Y RMN (300 MHz, CD3OD) delta 6.90
(s, 2H), 2.82-2.65 (m, 4H), 1.86 (p, J = 7.2 Hz, 2H).
Ejemplo 56
N-[3-(lH-imidazol-2-il)propil]-7-metoxi-2-(tiofen-2-1il)-

5 1B- benzo [d] imidazol-4-carboxamida.
H HN’\>
@) TJ\V/»\\//L:N
N S
>
N
H

10
OCH,

Seguir el Procedimiento General B,

El acido T-metoxi-2-(ticfen-2-11)-1H-

benzo[d]imidazol-4-carboxilicoo (0.15 g, 0.56 mmol) se hizo

15 reaccionar con 3-(lH-imidazol-2-il)propan-l-amina (0.14 g,
1.2 mmol) para producir el producto deseado (crudo: 56 mg)
como un sélido color canela: IES EM m/z 382 [CigH1oNsO,S + H]'.
Ejemplo 57
N-3-(1lH-imidazol-2-il)propil)-]7-hidroxi-2-(tiofen-2-

20 il)-1H-benzo[d]imidazol-4-carboxamida

@) IT:Il \/\i}
N S
o
H

OH

v
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Seguir el Procedimiento General C,

El N-[3-(1H-imidazol-2-il)propil]-7-metoxi-2-
(tiofen-2-il)-1 H-benzo[d]imidazol-4-carboxamida (0.15 mmol)
se hizo reaccionar con tribromuro de boro para producir el
producto deseado (20 mg, rendimiento: 37%) como un sdélido
café claro: 'H RMN (300 MHz, DMSO-dg) delta 13.45 (s, 1H),
11.86 (s, 1H), 10.81 (s, 1H), 9.63 (s, 1H), 8.07 (s, 1H),
7.77-7.68 (m, 2H), 7.25-7.22 (m, 1lH), 6.88 (s, 2H), 6.73 (d,
J = 8.1 Hz, 1H,), 3.47-3.45 {(m, 2H), 2.82-2.73 (m, 2H), 1.97
(p, J = 7.2 Hz, 2H); IES EM m/z 368 [CigH17Ns0,S + H]"; HPLC
>99% (ABC), tg = 9.21 min.

Ejemplo 58

ter-butil 3-oxopropilcarbamatoe

H
Boc < /\/&
N O
H
A una sclucidn de ter-butil 3-

hidroxipropilcarbamato (0.50 g, 2.8 mmol) en CH,Cl, (30 mL) se
adicioné periodinano de Dess-Martin (1.3 g, 3.1 mmol) vy
piridina (450 mg, 5.7 mmol) y la mezcla de reaccidn se agitd
a temperatura ambiente durante 18 h. La mezcla de reaccidn se
maté por la adiciédn de NaHCO; ag. sat. (20 mL) y NaS;03 sélido

(1.0 g). Las capas se separaron y la capa acuosa se extrajo

2
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con dietil éter (25 mL). Las capas organicas combinadas se
secaron sobre Na,S0O4, se concentraron, y purificaron por
cromatografia en columna (silice gel, 0-75% acetato de
etilo/heptano) para producir el producto deseado (360 mg,
rendimiento: 73%) como un aceite: 'H RMN (300 MHz, CDCls)
delta 9.83 (s, 1H), 4.91 (s, 1H), 3.44 (g, J = 5.9 Hz, 2H),
2.73 (t, J = 5.9 Hz, 2H), 1.451 (s, 9H).
Ejemplo 59

ter-Butil 2-(4,5-dihidro-1lH-imidazol-2-il)etilcarbamato

HN
Boc . /\/L\
g N

A una solucién de ter-Butiil 3-oxopropilcarbamato
{360 mg, 2.09 mmol) en t-BuOH (20 mL) se adiciond
etilendiamina (138 mg, 2.3 mmol) y la mezcla de reaccidn se
agitdé a temperatura ambiente durante 18 h. Se adicionaron
carbonato de potasio (867 mg, 6.27 mmol) y yodo (690 mg, 2.72
mmol) y la mezcla de reaccidédn se calentd a 70 grados durante
2 h. La mezcla de reaccidén se matd con la adicidén de NapS5;0;3
ag. sat. (20 mL) y el f se ajustd a 12 con NaOH 1IM. La mezcla

de reaccién se extrajo con 3:1 CHCl;/IPA (50 mL) y se

vconcentré para producir el producto deseado (370 mg,

rendimiento: 83%) como un aceite naranja: IES EM m/z 214

[C1oH19N302 + HI™.
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Ejemplo 60

2-(1lH-imidazol-2-il)etanamina

HN \
H,N /\/L\}

A una solucién de ter-butil 2-(4,5-dihidro-1lH-
imidazol-2-il)etilcarbamato (370 mg, 1.73 mmol) en DMSO (5
mL) se adicioné carbonato de potasio (528 mg, 3.82 mmol) vy
diacetato de yodobenceno (1.23 g, 3.82 mmol) y la mezcla de
reaccién se agité a temperatura ambiente durante 18 h. La
mezcla de reaccién se calentd a 50 grados durante 3 h, se
enfrio, se diluyé con agua (25 mL) y se extrajo con 3:1
CHCls;/i-propanol (50 mL). La capa organica se secd sobre
Na,SO4, se concentré, y el producto crudo se disolvid en
CH,Cl, (10 mL) seguido de la adicién de acido trifluorocacético
(2 mL) y la mezcla de reaccién se agitd a temperatura
ambiente durante 18 h. La mezcla de reaccién se concentrd vy
el residuo crudo sev eluyé a través de una columna de
intercambio idénico (utilizando metanol y metano 7N en
amoniaco) para producir el producto deseado (140 mg) como un
s6lido café: H RMN (300 MHz, CD30D) delta 6.95 (s, 2H), 3.04-

2.91 (m, 2H), 2.87-2.76 (m, 2H).
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Ejemplo 61
N-[2-(1H-imidazol-2-il)etil]-7-metoxi-2-(tiofen-2-il)-
1H-benzo [d] imidazol-4-carboxamida

N. NH

H
O N

N\ S
A
OCH;,

A una suspensién de acido 7-metoxi-2-(tiofen-2-1il)-
1H-benzo[d]imidazol-4-carboxilico (0.34 g, 1.3 mmol) en
tolueno (15 mL) se adicioné cloruro de tionilo (0.61 g, 5.2
mmol). Después de agitar a temperatura ambiente durante 16 h,
la mezcla de reaccidén se calentd a 70 grados durante 2 h. La
mezcla de reaccién se enfrid a temperatura ambiente y se
concentré. El residuo se suspendidé en THF (20 mL) seguido por
la adicién de piridina (98 mg, 2.6 mmol) y 2-(lH-imidazol-2-
il)etanamina (140 mg) y la mezcla de reaccién se calentd a 70
grados durante 16 h. La mezcla de reaccidén se concentrd y el
residuo se diluydé con agua (20 mL) y se extrajo con acetato
de etilo (3x20 mL). Las capas organicas combinadas se lavaron
con NaHCO; ag. sat. (20 mL), se concentraron, y purificaron
por cromatografia flash (silice, 0-15% metanol/diclorometano)
para producir el producto deseado: IES EM m/z 368 [C1gH17N50;,S

+ H]".

7% -
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Ejemplo 62
N-[2-(lH-imidazol-2-il)etil]-7-hidroxi-2-(tiofen-2-3i1)-

1H-benzo[d]imidazol-4-carboxamida

N\ S
Eﬂ
OH

Seguir el Procedimiento General C,

El N-(2-(lH-imidazol-2-il)etil)-7-metoxi-2-(tiofen-
2-1l)-1H-benzo[d]imidazol-4-carboxamida del Ejemplo 59 se
hizo reaccionar con tribromuro de’ boro para producir el
producto deseado (5 mg, rendimiento: 3%) como un sdélido café
claro: 'H RMN (300 MHz, CD;OD) delta 7.85-7.84 (m, 1H), 7.74
(d, J = 8.4 Hz, 1H), 7.63 (d, J = 5.1 Hz, 1H), 7.21-7.18 (m,
1H), 7.06 (s, 2H), 6.69 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 3.90 (t, J = 6.6
Hz, 2H), 3.15 (d, J = 6.6 Hz, 1H); IES EM m/z 354 [Ci7H1sNs50,S
+ H]*; HPLC 97.7% (ABC), tg = 9.56 min.

Ejemplo 63

T-metoxi-2-(tiofen-2-il)-1H-benzo[d]imidazol-5-

carboxamida

2R
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Seguir el Procedimiento General B,

El acido T-metoxi-2-(tiofen-2-il)-1H-
benzo[d]imidazol-5-carboxilico (150 mg, 0.55 mmol) se hizo

5 reaccionar con un exceso de NH4OH para producir el producto

deseado (42 mg) como un sbélido café: IES EM m/z 274
[C13H11N30,S + H]™.

Ejemplo 64

N-{2-(1H-imidazol-5-il)etil]-7-metoxi-2-(tiofen-2-

10 il)~1H-benzo[d]imidazol-5-carboxamida

/™ NH 0
N
= N N S

A\
H ]

N

H

OCH;
15 Seguir el Procedimiento General B,
El acido 7T-metoxi-2-(tiofen-2-il)-1H-

benzo[d]imidazol-5-carboxilico (150 mg, 0.55 mmol) se hizo
reaccionar con histamina (0.14 g, 1.1 mmol) para producir el
producto deseado (92 mg) como un sbélido café: IES EM m/z 368
20 [CygH17Ns0,S + HI™.
Ejemplo 65
7-Hidroxi-2-(tiofen-2-il1)-1H-benzo[d]imidazol-5-

carboxamida
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5 Seguir el Procedimiento General C,

El 7-metoxi-2-(tiofen-2-il)-1H-benzo[d]imidazol-5-
carboxamida (40 mg) se hizo reaccionar con tribromuro de boro
para producir el producto deseado (13 mg, rendimiento: 32%)
como un sélido blanquecino: 'H RMN (500 MHz, CD3;0D) delta

10 7.83-7.82 (m, 1H), 7.65-7.63 (m, 1H), 7.61 (s, 1H), 7.22-7.20
(m, 1H), 7.18 (s, 1H); IES EM m/z 260 [Ci;HeN3O,S + H]"; HPLC
>99% (ABC), tg = 9.32 min.

Ejemplo 66

N-[2-(1lH-imidazol-5-il)etil]-7~-hidroxi-2-(tiofen-2-

15 il)-1H- benzo [d]imidazol-5-carboxamida

/~NH 0
N
= N N S
N U

N\

N

H

OH

20 Seguir Procedimiento General C,

El N-[2-(lH-imidazol-5-il)etil]-7-metoxi-2-(tiofen-
2-il)-1H-benzo[d]imidazol-5-carboxamida se hizo reaccionar
con tribromuro de boro para proporcionar el producto deseado

Q

(12 mg, rendimiento: 14%) como un sdélido amarillo claro: 'y
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RMN (500 MHz, CD3OD) delta 7.82 (s, 1H), 7.69 (s, 1H), 7.64-
7.63 (m, 1H), 7.53 (s, 1H), 7.21—7.26 (m, 1H), 7.10 (s, 1H),
6.93 (s, 1H), 3.64 (t, J = 7.0 Hz, 2H), 2.93 (t, J = 7.0 Hz,
2H); IES EM m/z 354 [Ci7H1sNsO,S + H]'; HPLC 98.9% (ABC), tg =
7.57 min.
Ejemplo 67
7-Hidroxi-N-[2-(5-nitropiridin-2-ilamino)etil]-2-

(tiofen-2-il)-1H-benzo[d]imidazol-4-carboxamida

A una suspensién de A&cido 7-hidroxi-2-(tiofen-2Z-
il)-1H-benzo[d]imidazol-4-carboxilico (0.65 g, 2.5 mmol) en
diclorometano (25 mlL) se adicioné N'-(5-nitropiridin-2-
il)etano-1,2-diamina (0.50 g, 2.75 mmol), EDC (0.58 g, 3.0
mmol), HOBt (0.40 g, 3.0 mmol), y DIPEA (0.97 g, 7.5 mmol) y
la mezcla de reaccidén se agitd a temperatura ambiente durante
16 h. El1 andlisis por CL-EM indicd que la reaccidn no se
completd, por lo tanto, se elimind el diclorometano a presidn
reducida, el residuo se disolvié en.DMF (5 mL), y la mezcla
de reaccién se calentd a 50 grados durante 16 h. La mezcla de
reaccién se enfriéd, se concentrd bajo presidén reducida, vy

trituro con agua (20 mlL) para producir el producto deseado
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(0.45 g, rendimiento: 42%) como un sdélido amarillo-cafe: IES
EM m/z 425 [Ci1gH1¢NgO.S + H]'. Este intermediario se utilizd
sin continuar su purificacién caracterizaciédn.
Ejemplo 68

Clorhidrato de N—[2—(5—Aminopiridin—2—ilamino)etil]—7-

hidroxi-2-(tiofen-2-1il)-1H-benzo[d]imidazol-4~-carboxamida

A una solucién de 7-hidroxi-N-(2-(5-nitropiridin-2-
ilamino)etil)-2-(tiofen-2-il)-1H-benzo[d]imidazol-4-
carboxamida (0.22 g, 0.52 mmol) en etanol (5 mL) y HCl 6N
(5mL) se adicioné hierro en polvo (0.12 g, 2.1 mmol) y la
mezcla de reaccidén se calentd a reflujo durante 4 h. La
mezcla de reaccién se enfrid a temperatura y se concentrd
para producir el producto deseado con el cual se prosiguild
inmediatamente sin continuar su purificacidn Y
caracterizacién: IES EM m/z 395 [Ci1oH1gNg0,S + HI™.

Ejemplo 69

7-Hidroxi-N-{2-[5- (metilsulfonamido)piridin-2-
ilamino]etil}-2-(tiofen-2-il)-1H-benzo[d]limidazol-4-

carboxamida
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H N | 5
e N\//\N x 0

H

A una solucién del crudo de clorhidrato de N-(2-(5-
aminopiridin-2-ilamino)etil)-7-hidroxi-2-(tiofen-2-il)-1H-
benzo[d]imidazol-4-carboxamida (0.29 g, 0.68 mmol) en DMF
(5mL) se adiciondé DIPEA (0.44 g, 3.4 mmol) y cloruro de
metansulfonilo (0.085 g, 0.75 mmol) y la mezcla de reaccidn
se agité durante 16 h a temperatura ambiente. La mezcla de
reaccién se concentrd bajo presidén reducida y se purificéd por
cromatografia flash (silice, 0-20% metanol/diclorometano)
para producir el producto deseado (59 mg, rendimiento: 18%)
como un so6lido blanco: 'H RMN (500 MHz, CDs;OD) delta 7.87 (d,
J = 2.5 Hz, 1H), 7.82-7.78 (m, 2H), 7.59 (d, J = 4.5 Hz, 1lH),
7.37 (dd, J = 8.5, 2.5 Hz, 1H), 7.17 (s, 1H), 6.69 (d, J =
8.5 Hz, 1H), 6.62 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 3.78 (bs, 2H), 3.64
(bs, 2H), 2.83 (s, 3H):; IES EM m/z 473 [Cy0H20Ng04S2 + H}*; HPLC
>99% (ABC), tg = 10.42 min.

Ejemplo 70

N-[2-(5-Acetamidopiridin-2-ilamino)etil]-7-hidroxi-2-

(tiofen—Z-il)—lH—benzo[d]imidazol—4;carboxamida
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A una solucién de clorhidrato de N-(2-(5-aminopiridin-2-

P

Iz

OH

ilamino)etil)-7-hidroxi-2-(tiofen-2-il)-1H-benzo[d]imidazol-

4-carboxamida (0.22 g, 0.52 mmol) en DMF (5mL) se adiciond
DIPEA (0.34 g, 2.6 mmol) y cloruro de acetilo (0.045 g, 0.57
mmol) vy la mezcla de reaccidén se agitd durante 16 h a
temperatura ambiente. La mezcla de reaccidédn se concentrd bajo
presién reducida y se purificé por cromatografia flash
{(silice, 0-20% metanol/diclorometano) para producir el
producto deseado (55 mg, rendimiento: 24%) como un sélido
blanguecino: 'H RMN (500 MHz, CD;OD) delta 8.42 (s, 1H), 7.85
(d, J = 3.5 Hz, 1H), 7.80 (d, J = 6.5 Hz, 1H), 7.69 (dd, J =
9.5, 2.0 Hz, 1H), 7.61 (d, J = 4.5 Hz, 1H), 7.21 (d, J = 4.0
Hz, 1H), 7.07 (4, J = 9.0 Hz, 1H), 6.71 (d, J = 8.5 Hz, 1H),
3.82-3.81 (m, 2H), 3.71-3.68 (m, 2H) 2.12 (s, 3H); IES EM m/z

437 [Cy1HoNegO3S + H]'; HPLC 96.0% (ABC), tz = 9.97 min.

Ejemplo 71
Acido (S)-2-[7-Hidroxi-2-(tiofen-2-il)-1H-benzo[d]imidazol-4-

carboxamido] -3- (1H-imidazol-5-il)propanoico

%5
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Una solucién de propanocato de (S)-metil-2-(7-hidroxi-2-
(tiofen-2-il)-1H-benzo[d]imidazol-4-carboxamido)-3- (1H-

imidazol-5-il1l) (30 mg, 0.062 mmol) ‘en NaOH 3M (10 ml) se
calenté a 80 grados durante 4 h. La mezcla de reaccidn se
enfrié a temperatura ambiente y se acidificdé a pH 5 con HCI

3M. El precipitado resultante se filtrdé y el sdélido crudo se

purificd por HPLC preparativa (C18 silice, 10-90%
acetonitrilo/agua con 0.05% TFA). El1 producto deseado se

obtuvo como la sal del acido trifluoroacético la cual se
eluyé a través de una columna de intercambio idnico
(utilizando metanol y metano 7N en amoniaco) para producir el
producto deseado (9.1 mg, rendimiento: 31%) como un soélido

amarillo: 'H RMN (500 MHz, CD;OD) delta 8.22 (s, 1H), 7.86 (d,

J = 2.9 Hz, 1H), 7.70 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 7.58 (d, J = 4.7

Hz, 1H), 7.22 (s, 1H), 7.15 (t, J = 4.2 Hz, 1lH), 6.66 (d, J

+

8.3 Hz, 1H), 3.38-3.33 (m, 2H), IES EM m/z 398 [C18H15N5O45

H]*; HPLC 97.8% (ABC), tg = 7.07 min.

., Ejemplo 72

Acido (S)-2—[7—Hidroxi—2—(tiofen—Z—il)—1H—benzo[d]imidazol—4—
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carboxamido]-3-(1H-indol-3-1il)propanoico

Una solucidén de propanocato de (S)-metil-2-(7-hidroxi-2-
(tiofen-2-il)-1H-benzo[dlimidazol-4-carboxamido)-3- (1lH-indol-
3-il) (40 mg, 0.060 mmol) en NaOH 3M (10 ml) se calentd a 80
grados durante 4 h. La mezcla de reaccidén se enfrid a
temperatura ambiente y se acidificé a pH 5 con HC1 3M. El
precipitado resultante se filtré y el sélido crudo se
purificéd por HPLC preparativa (C18 silice, 10-90%
acetonitrilo/agua con 0.05% TFA). El producto deseado se
obtuvo como la sal del acido trifluoroacético 1la cual se
eluyé a través de una columna de intercambio 1idénico
(utilizando metanol y metano 7N en amoniaco) para producir el
producto deseado (25 mg, rendimiento: 64%) como un soélido
amarillo: 'H RMN (500 MHz, CDsOD) delta 7.76 (bs, 1H), 7.63
(bs, 2H), 7.49 (bs, 1H), 7.29 (bs, 1H), 7.21 (d, J = 4.2 Hz,
1H), 7.10 (bs, 1H), 6.99 (t, J = 7.5 Hz, 1H), 6.89 (d, J =
3.2 Hz, 1H), 6.56 (bs, 1H), 3.51 (bs, 1H), 3.51-3.38 (m, 1H);
IES EM m/z 447 [Cy3Hi1gN40,S + H]'; HPLC 97.8% (ABC), tgp = 7.07

min.

Plg



10

15

20

124
Ejemplo 73
7-Hidroxi-N-[2-(4-nitrofenoxi)etil]-2-(tiofen-2-il)-1H-

benzo[d]imidazol-4-carboxamida

N\ S
EF@
OH

Seguir el Procedimiento General A,
E1l acido 7-hidroxi-2-(tiofen-2-il)-1H-benzo{d]limidazol-4-
carboxilico (0.25 g, 0.95 mmol) se hizo reaccionar con 2-(4-
nitrofenoxi)etanamina (0.34 g, 1.9 mmol) para obtener el
producto deseado (230 mg, 57%) como un sédlido amarillo: 'H
RMN (500 MHz, DMSO-d¢) delta 13.44 (s, 1H), 10.83 (s, 1lH),
9.85 (s, 1H), 8.23-8.20 (m, 2H), 8.03-8.02 (m, 1H), 7.75-7.71
(m, 2 H), 7.28-7.21 (m, 3H), 6.73 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 4.35
(t, J = 10.0 Hz, 2H), 3.88 (¢, J = 11.0 Hz, 2H); IES EM m/z
425 [CpoH1¢N4OsS + H]'; HPLC 98.2% (ABC), tg = 13.25 min.
Ejemplo 74
7-Hidroxi-N-{2-[4-(4-metilfenilsulfonamido) fenoxiletil}-2-

(tiofen-2-1il)~1H- benzo[d]limildazol-4-carboxamida

67,
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A una solucién de 7-hidroxi-N-(2-(4-nitrofenoxi)etil)-2-
(tiofen-2-il)-1H-benzo[d]imidazol-4-carboxamida (0.20 g, 0.48
mmol) en EtOH (20 mL) se adiciondé filings de hierro (160 mg,
2.8 mmol) y HCl 6N (15 mL, 90 mmol) y la mezcla de reaccidn
se calentd a reflujo durante 16 h. La mezcla de reaccidn se
enfrié a temperatura ambiente y se concentro. El crudo de
anilina reéultante se disolvié en DMF (5mL) seguido por 1la
adicién de cloruro de p-toluensulfonilo (0.13 g, 0.72 mmol) vy
DIPEA (0.16 g, 1.3 mmol). La mezcla de reaccidén se agitd a
temperatura ambiente durante 16 h, y se maté con NaCl aqg.
sat. (50 mL), y se extrajo con acetate de etilo (2x50 mL).
Las fases orgédnicas combinadas se lavaron con NaCl ag. sat.

(50 mL), se secaron sobre Na;504, se concentraron, y se

purificaron por HPLC preparativa (C18 silice, 10-90%
acetonitrilo/agua con 0.05% TFA) para proporcionar el

producto deseado (15 mg, rendimiento: 6%) como un soélido
amarillo: 'H RMN (300 MHz, CD30D) delta 7.81-7.76 (m, 2H),
7.54-7.51 (m, 3H), 7.21 (4, J = 8.0 Hz, 2H), 7.13 (t, J = 8.3

Hz, 1H), 6.92 (g, J = 8.8 Hz, 4H), 6.69 (d, J = 8.3 Hz, 1lH),
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4.18 (t, J = 5.0 Hz, 2H), 3.86 (t, J = 5.1 Hz, 2H), 2.32 (s,
3H); IES EM m/z 549 [Cp7H24N4OsS2 + H]'; HPLC > 99% (ABC), tr =
14.76 min.
En donde, NHT significa p-toluensulfonamido.
Ejemplo 75
N-[3-(1lH-imidazol-1-il)propil]-7-metoxi-2-(tiofen-2-il)-1H~-
benzo[d]imidazol-4-carboxamida

0 g\v/ﬁ\\/l;:;N
Pi S
OCH;

Seguir el Procedimiento General B,

El Acido 7-Metoxi-2-(tiofen-2-il)-1H-benzo[d]imidazol-4-
carboxilico (150 mg, 0.55 mmol) se hizo reaccionar con 3-(lH-
imidazol-1-il)propan-l-amina (0.14 g, 1.1 mmol) para
proporcionar el producto deseado (117 mg) como un aceite

amarillo claro: IES EM m/z 382 [CioH1sNs0,S + HI'.

Ejemplo 76
N—[3—(1H—Imidazol—l—il)propil]—7—hidroxi—2—(tiofen—Z—il)—lH—

benzo[d}imidazol-4-carboxamida}

40
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Seguir el Procedimiento General C,

El N-(3-(lH-imidazol-1-il)propil)-7-metoxi-2-(tiofen-2-1il1)-1
H—benzo[d]imidazol—4—carboxamida (115 mg) se hizo reaccionar
con tribromuro de boro para producir el producto deseado (41
mg, rendimiento: 20%) como un sdélido amarillo-café: 4y RMN
(300 MHz, CD;OD) delta 7.89-7.88 (m, 1H), 7.80-7.77 (m, 1H),
7.64-7.63 (m, 1H), 7.24-7.20 (m, 1H), 6.99 (s, 1H), 6.71 (d,
1H, J = 8.3 Hz), 4.29-4.25 (m, 2H), 3.53-3.49 (m, 2H), 2.24-
2.19 (m, 2H); IES EM m/z 368 [CigH17NsO,S + H]'; HPLC 97.3%
(ABC), tg = 9.69 min.

Ejemplo 77

2- (Furan-2-il)-7-hidroxi-N-fenetil-1H-benzo[d]imidazol-4-

carboxamida

O

A una solucidn de acido 2-(furan-2-1il)-7-hidroxi-1H-

OH

benzo[d]imidazbl—4-carboxilico (150 mg, 0.58 mmol) en DMF

A
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(5mL) se adicioné HATU (0.26 g, 0.69 mmol), 2-feniletanamina
(0.14 g, 1.2 mmol), y DIPEA (0.22 g, 1.7 mmol) y la mezcla de
reaccién se agitdé a 80 grados durante 16 h. La mezcla de
reaccién se enfrié a temperatura ambiente, se diluyd con
NaHCOs; ag. sat. (50 mL), y se extrajo con acetato de etilo
(330 mL). Las fases organicas combinadas se lavaron con NaCl
ag. sat. (50 mL), se concentrd, y purificé por cromatografia
flash (silice, 0-15% metanol/diclorometano) para proporcionar
el producto deseado (15 mg, rendimiento: 6.7) como un sélido
amarillo: 'H RMN (500 MHz, CD;OD) delta 7.80 (d, J = 4.3 Hz,
1H), 7.75 (s, 1H), 7.35 (d, J = 3.7 Hz, 1lH), 7.27 (m, J = 7.5
Hz, 2H), 7.19 (t, J = 7.6 Hz, 1H), 7.08 (d, J = 3.0 Hz, 1H),
6.70-6.66 (m, 2H), 3.79 (t, J = 7.0 Hz, 2H), 3.00 (t, J = 7.0
Hz, 2H); IES EM m/z 348 [CyH17N303 + H]'; HPLC 98.6% (ABC),
tg=13.12 min.

Ejemplo 78

Sintesis de 2- (Furan-2-il)-7-hidroxi-N-fenil-1H-benzo

[d]imidazol-4-carboxamida

Osx NH
N O |
3
N N\
H
OH

A una solucidn de acido 2-(furan-2-il)-7-hidroxi-1H-

benzo[d]imidazol-4-carboxilico (150 mg, 0.58 mmol) en DMF

AT
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(5mL) se adiciondé HATU (0.26 g, 0.69 mmol,) anilina (0.11 g,
1.2 mmol), y DIPEA (0.22 g, 1.7 mmol) y la mezcla de reaccidn
se agitd a 80 grados durante 16 h. La mezcla de reaccidn se
enfridé a temperatura ambiente, se diluyd con NaHCO3; ag. sat.
(50 mL), y se extrajo con acetato de etilo (3x30 mL). Las
fases orgénicas combinadas se lavaron con NaCl ag. sat.
(50mL), se concentraron, y se purificaron por cromatografia
flash (silice, 0-15% metanol/diclorometano) para proporcionar
el producto deseado (21 mg, rendimiento: 10%) como un sdélido
amarillo claro: 'H RMN (500 MHz, CD;OD) delta 7.90 (d, J = 8.6
Hz, 1H), 7.82 (s, 1H), 7.81 (d, J = 5.8 Hz, 2 H), 7.40 (t, J
=14.9 Hz, 2H), 7.33 (d, J = 3.3 Hz, 1H), 7.13 (t, J = 14.6
Hz, 1H), 6.76 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 6.71 (s, 1H); IES EM m/z
320 [CygH13N30; + H]¥; HPLC 92.7% (ABC), tg = 13.27 min.
Ejemplo 79
7-Hidroxi-N-[3-(5-0x0-4,5-dihidro-1H-pirazol-4-il)propil]-2-
(tiofen-2-il)-1H-benzo[d]imidazol-4-carboxamida

ON—NH

N

(@) NH
N O
—J
N
H
OH

A una solucién de acido 2-(furan-2-il)-7-hidroxi-1H-

benzo[d]imidazol-4-carboxilico (150 mg, 0.58 mmol) en DMF

26
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(5mL) se adicionéd HATU (0.26 g, 0.69 mmol), 4- (3~
aminopropil)-1H-pirazol-5(4H)-ona (0.17 g, 1.2 mmol) y DIPEA
(0.22 g, 1.7 mmol) y la mezcla de reaccidén se agitd a 80

grados durante 16 h. La mezcla de reaccidn se enfrid a

temperatura ambiente, se diluydé con NaHCOs ag. sat. (50 mL),
y se extrajo con acetato de etilo (3x30 mL). Las fases
organicas combinadas se lavaron con NaCl ag. sat. (50mL), se

concentraron, y se purificaron ‘por cromatografia flash
(silice, 0-15% metanol/diclorometano) para proporcionar el
producto deseado (15 mg, rendimiento: 5%) como un soélido
amarillo claro: 'H RMN (300 MHz, CD3;OD) delta 7.76-7.59 (m,
2H), 7.35(s, 1H), 7.27 (d, J = 3.4 Hz, 1H), 6.71-6.66 (m, 2H)
3. 54 (t, J = 15.7 Hz, 2H), 2.57 (t, J = 14.5 Hz, 2H), 1.96-
1.92 (m, 2H); IES EM m/z 368 [CigH17NsO4 + H]'; HPLC >95.9%
(ABC), tg = 9.59% min.

Ejemplo 80

N- (3,4-Dihidroxifenetil)-2-(furan-2-il)-7-hidroxi-1H-
benzo[d]imidazol-4~-carboxamida

OH
OH
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A una solucién de acido 2-(furan-2-il)-7-hidroxi-1H-
benzo[d]imidazol-4-carboxilico (150 mg, 0.58 mmol) en DMF
(5mL) se adiciond HATU (0.26 g, 0.69 mmol), 4-(2-
aminoetil)bencen-1,2-diol (0.18 g, 1.2 mmol), y DIPEA (0.22
g, 1.7 mmol) y la mezcla de reaccidén se agitdé a 80 grados

durante 16 h. La mezcla de reaccidén se enfrid a temperatura

ambiente, se diluyé con NaHCO; ag. sat. (50 mL), y se extrajo
con acetato de etilo (3x30 mL). Las fases organicas
combinadas se lavaron con NacCl aqg. sat. (50mL), se

concentraron, y se purificaron por cromatografia flash
(silice, 0-15% metanol/diclorometano) para proporcionar el
producto deseado (20 mg, rendimiento: 6%) como un soélido
blangquecino: 'H RMN (500 MHz, CD;OD) delta 7.80 (d, J = 8.1
Hz, 1H), 7.74 (s, 1H), 7.08 (s, 1lH), 6.76 (s, 1H), 6.68-6.66
(m, 4H), 3.74 (t, J = 6.5 Hz, 2H), 2.84 (t, J = 6.6 Hz, 2H) ;
IES EM m/z 380 [CpoH17N3Os + H]™.

Ejemplo 81
2-(Furan-2-il)-7-metoxi-N-(2-(l-metil-1H-pirrol-2-il)etil)-

lH-benzo[d]imidazol-4-carboxamida

X N~cH,

o
zI

A9
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Seguir el Procedimiento General B,
El acido 2-(furan-2-il)-7-metoxi-1H-benzo[d]imidazol-4-
carboxilico (0.15 g, 0.57 mmol) se hizo reaccionar con 2-(1-
metil-1H-pirrol-2-il)etanamina (0.14 g, 1.2 mmol) para
producir el producto deseado (135 mg) como un aceite amarillo
claro: IES EM m/z 365 [CyoH2oN403 + H]™.
Ejemplo 82
N-[2-(3,5-Dimetilisoxazol-4-il)etil]-2-(furan-2-il)-7-metoxi-

1H-benzo[d]imidazol—4—carboxamida

O-N
\
H,C™ X" "CH,
H
O+ _N
5
N
N \
H
OCH,

Seguir el Procedimiento General B,

E1l acido 2-(furan-2-il)-7-metoxi-1H-benzo[d]imidazol-4-
carboxilico (0.15 g, 0.57 mmol) se hizo reaccionar con 2-
(3,5-dimetilisoxazol-4-il)etanamina (0.17 g, 1.2 mmol) para
producir el producto deseado (230 mg) como un aceite amarillo
claro: IES EM m/z 381 [CyoHaoN4Os+ HI™.

Ejemplo 83
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2-(Furan-2-il)-7-metoxi-N-(tiazol-2-il)-1H-benzo[d]imidazol-

4-carboxamida

‘—‘

O

T
bi O
s
OCH,4
Seguir el Procedimiento General B,
El acido 2- (furan-2-il)-7-metoxi-1H-benzo[d]imidazol-4-
10 carboxilico (17 mg, 0.64 mmol) se hizo reaccionar con tiazol-
2-amina (0.12 g, 1.2 mmol) para producir el producto deseado
(194 mg) como un soélido café: IES EM m/z 341 [CieH12N4O3S +
H]'.
Ejemplo 84
15 2-(Furan-2-il)-7-hidroxi-N-[2-(l-metil-1H-pirrol-2-il)etil]-
lH-benzo[d]imidazol-4-carboxamida

NS N\CH3

H
Os N

N O
—J
20 h
OH
Seguir el Procedimiento General C,

El 2- (Furan-2-il)-7-metoxi-N-(2-(l-metil-1H-pirrol-2-

il)etil)-1H-benzo[d]imidazol-4-carboxamida (135 mg) se hizo

A7
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reaccionar el tribromuro de boro para producir el producto
deseado (18 mg, rendimiento: 7%) como un sélido amarillo-
café: 'H RMN (300 MHz, CD;0OD) delta 7.81 (d, J = 8.3 Hz, 1H),
7.75 (s, 1H), 7.19 (d, J = 3.3 Hz, 1H, ), 6.71-6.66 (m, 2H),
6.56 (t, J = 4.3 Hz, 1H), 6.02-5.97 (m, 2H), 3.77 (t, J = 6.9
Hz, 2H), 3.60 (s, 3H), 2.96, (t, J = 6.8 Hz, 2H) (IES EM m/z
351 [Cy19H1gN403 + H]'; HPLC 96.7% (ABC), tg = 12.53 min.

Ejemplo 85
N—(2—(3,5-dimetilisoxazol—4—ilfetil)—2—(furan—2-il)—7—

hidroxi-1H-benzo[d]imidazol-4-carboxamida

Seguir el Procedimiento General C,

El N—[Z—(3,5—Dimetilisoxazol—4—il)etil]—2—(furan—Z—ili—7—
metoxi-1H-benzo[d]imidazol-4-carboxamida (230 mg) se hizo
reaccionar con tribromuro de boro para proporcionar el
producto deseado (18 mg, rendimiento: 7%) como un sélido
blanquecino: 'H RMN (500 MHz, CD3;OD) delta 7.77-7.75 (m, 2H),
7.31 (bs, 1H), 6.75-6.69 (m, 2H) 3.62 (t, J = 12.6 Hz, 2H),

2.74 (t, J =11.8 Hz, 2H), 2.27 (s, 3H), 2.24 (s, 3H) IES EM

45
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m/z 367 [CigH1gN4O4 + H]"; HPLC 96.8% (ABC), trg = 11.65 min.
Ejemploc 86
2-(Furan-2-1l1)-7-hidroxi-N-(tiazol-2-il)-1H-benzo[d]imidazol-
4-carboxamida =

Y

Os_N

J

N

osy

N\ o
Hw

OH
Seguir el Procedimiento General C,
El 2- (Furan-2-il)- 7-metoxi- N- (tiazol-2-il) - 1lH-benzo [d]
imidazol- 4-carboxamida (194 mg) se hizo reaccionar con
tribromuro de boro para proporcionar el producto deseado (25
mg, rendimiento: 12%) como un sélido amarillo: H RMN (300
MHz, CDs;OD) delta 7.95 (d, J = 8.4 Hz, 1lH), 7.63 (d, J = 3.6
Hz, 1H), 7.53 (4, J = 3.6 Hz, 1H), 7.19 (d, J = 3.6 Hz, 1H),
6.80 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 6.73-6.71 (m, 1H); IES EM m/z 327
[C1sH1oN4O3S + H]T; HPLC >99% (ABC), tgp = 12.88 min.
Ejemplo 87
2-(Furan-2-il)-7-hidroxi-N-2-(5-nitropyridin-2-ilamino)etil]

~1H-benzo[d]imidazol-4-carboxamida
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A una suspensién de 4cido 2-(furan-2-il)-7-hidroxi-1H-
benzo[d]imidazol-4-carboxilico (0.50 g, 2.0 mmol) en DMF (4
mL) se adicioné N-(5-nitropiridin-2-il)etan-1,2-diamina
(0.41 g, 2.2 mmol), HATU (0.93 g, 2.5 mmol), DMAP (0.025 g,
0.20 mmol), y diisopropiletilamina (0.79 g, 6.2 mmol) vy la
mezcla de reaccién se agitd durante 16 h a 50 grados. La
mezcla de reaccidén se matd con la adicidén de agua (25 mL) y
se extrajo con diclorometano (3x50 mL). Las fases organicas
combinadas se secaron sobre NaSOg, se filtraron, y se
concentraron bajo presién reducida. El residuo crudo se
trituro con diclorometano (10 mL) para producir el primer
lote de 50. El1 filtrado se concentrdé y purifico por
cromatografia flash (silice, 0-20% metanol/dicloromethano) vy
se combindé con el primer lote para producir el producto
deseado (0.30 g, rendimiento: 36%) como un sélido amarillo:
IES EM m/z 409 [CigH1eNeOs + HIT.

Ejemplo 88

Clorhidrato de N-[2-(5-aminopiridin-2-ilamino)etil]-2-(furan-

2-il)-7-hidroxi-1H-benzo[d]imidazol-4~carboxamida

*HCl

SO
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A una solucién de 2-(Furan-2-il)-7-hidroxi-N-[2-(5-
nitropiridin-2-ilamino)etil]-1H-benzo[d]imidazol-4-
carboxamida (0.30 g, 0.73 mmol) en etanol (7 mL) y HC1l éN (7
mL) se adicioné hierro en polvo (0.20 g, 3.7 mmol) vy la
mezcla de reaccidén se calentd a reflujo durante 4 h. La
mezcla de reaccidén se concentrd bajo presidn reducida para
proporcionar el producto deseado el cual se utilizo
inmediatamente en el siguiente paso sin purificar: IES EM m/z
379 [Ci19H1gNgO3 + HI™.
Ejemplo 89
2-(Furan-2-il)-7-hidroxi-N-{2-[5-(4-
metilfenilsulfonamido)piridin-2~ilamino]etil}-1H-benzo[d]

imidazol-4-carboxamida

H 1
¢] N\//\N = (6]
H

N o]
U
N\
H

OH

A una solucidén de clorhidrato de N-[2-(5-Aminopiridin-2-
ilamino)etil]-2-(furan—-2-il)-7-hidroxi-1H-benzo{d]imidazol-4-
carboxamida (0.73 mmol) en DMF (7 mL) se adiciondé DIPEA (0.47
g, 3.7 mmol) y cloruro de p-toluensulfonil (0.15 g, 0.80
mmol) y la mezcla de reaccién se agitd durante 16 h a

temperatura ambiente. La mezcla de reaccidén se matd con la

5]
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adicién de agua (25 mL) y el sdélido negro se elimindé con

filtracién al vacio. El1 filtrado se concentrd bajo presidn
residuo crudo se

reducida y el trituro con metanol y se

filtrd. E1 filtrado se concentrdé y purificd con cromatografia

flash (silice, 0-20% metanol/diclorometano) Para producir el
producto crudo. E1 producto crudo se purificé por HPLC
preparativa (Cl8 silice, 10-90% acetonitrilo/agua con 0.05%
TFA). El producto deseado se obtuvo como la sal del acido

trifluoroacético la cual se eluyd a través de una columna de

intercampio idénico (utilizando metanol y metanol TN en
amoniaco) para producir el producto deseado (42 mg,
rendimiento: 11%) como un sélido blanco: 'y RMN (500 MHz,
CDs0OD) delta 7.74 (bs, 1H), 7.51-7.49 (m, 3H), 7.25-7.23 (m,
2H), 7.15 (dad, J = 9.0, 2.5 Hz, 2H), 6.69 (d, J = 8.5 Hz,
1H), 6.66 (d, J = 1.5 Hz, 2H), 6.49 (d, J = 9.0 Hz, 1H), 3.71
(bs, 2H), 3.54 (bs, 2H), 2.35 (s, 3H); IES EM m/z 533

[C26H24NgOsS + H]*; HPLC >99% (ABC), tr = 11.73 min.
Ejemplo 90
N-[2-(1H-Imidazol-5-il)etil]-7-fluoro-2-(tiofen-2-il)-1H-
benzo{d]imidazol-4-carboxamida

N=\
X NH

OsNH

5

p |

N \
H

F

152
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A una solucién de &cido 7-fluoro-2-(tiofen-2-il)-1H-benzo
[dlimidazol-4-carboxilico (100 mg, 0.38 mmol) en DMF (3 mL)
se adicioné HATU (160 mg, 0.41 mmol), DIPEA (0.35 mL, 1.9
mmol), y 2-(l1H-imidazol-4-il)etanamina (100 mg, 0.57 mmol) vy
la mezcla de reaccidén se agitd a 60 grados durante 5 h. La
mezcla de reaccién se enfrio a temperatura ambiente, se
concentréd, y el residuo crudo se purificéd por cromatografia
en columna (silice, 5:95 metancl/cloruro de metileno) para
proporcionar el producto deseado (110 mg, 43%) como un sélido
blanquecino: 'y RMN (500 MHz, DMSO) delta 9.42 (bs, 1H), 8.10
(s, 1H), 7.82 (d, J = 4.6 Hz, 1H), 7.78 (s, 1H), 7.57 (s,

1H), 7.26 (t, J = 8.40 Hz, 1H), 7.15 (t, J

9.3 Hz, 1H),

6.91 (s, 1H), 3.67-3.65 (m, 2H), 2.84 (t, J 6.9 Hz, 2H);
IES EM m/z 356 [Ci7H14FNsOS + H]®; HPLC 98.8% (ABC), trx = 9.41
min.

Ejemplo 91

2-Ciclopropil-N-(4-hidroxifenil)-4-metoxi-1H-

benzo[d]imidazecl-7-carboxamida

OH

0) NH
<
N
H

OH

163
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Seguir el Procedimiento General A,
El acido 2-ciclopropil-7-hidroxi-1H-benzo[d]imidazol-4-
carboxilico (40 mg, 0.18 mmol) se hizo reaccionar con 4-
aminofenol (31 mg, 0.28 mmol) para producir el producto
deseado (18 mg, rendimiento: 32%) como un sélido café
amarillo: 'H RMN (500 MHz, CD3OD) delta 7.76 (d, J = 8.5 Hz,
1H), 7.51 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 6.80 (m, 2H), 6.65 (d, J = 8.5
Hz, 1H), 2.21 {(m, 1H), 1.23-1.18 (m, 4H); IES EM m/z 310
(C17H1sN303 + H]Y; HPLC >99% (ABC), tg = 9.06 min.
Ejemplo 92

4-Hidroxi-N- (4-hidroxifenetil)-2~fenil-1H-benzo[d]imidazol-

7-carboxamida

OH
H
N C
/
N

OH

Seguir el Procedimiento General A,

El acido 7—hidroxi—2—fenil-lH—benzo[d}imidazoi—4—carboxilico
(63 mg, 0.25 mmol) se hizo reaccionar 4-aminofenol (52 mg,
0.38 mmol) para proporcionar el producto deseado (20 mg,
rendimiento: 21%) como un sbélido café claro: 'H RMN (500 MHz,
DMSO-d¢) delta 13.30 (s, 1H), 10.71 (s, 1H), 9.69-9.67 (m,

1H), 9.20 (s, 1H), 8.13-8.12 (m, 2H), 7.73 (d, 8.5 Hz, 1H),
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7.58-7.55 (m, 3H), 7.15 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 6.74-6.71 (m,
3H), 3.72-3.69 (m, 2H), 3.32 (bs, 1H), 2.51-2.50 (m, 2H); IES

EM m/z 374 [CpyH1oN3O3 + H]Y; HPLC >99% (ABC), tgp = 11.91 min.

Ejemplo 93

N- (4-Aminofenetil)-4-hidroxi-2-fenil-1H-benzo[d]imidazol-7-

carboxamida

OH

Seguir el Procedimiento General A,

El &cido 7-hidroxi-2-fenil-1H-benzo([d]imidazol-4-carboxilico
(63 mg, 0.25 mmol) se hizo reaccionar con bencen-1,4-diamina
(52 mg, 0.38 mmol) para producir el producto deseado (15 mg,
rendimiento: 16%) como un sbélido café: 'H RMN (500 MHz,
DMSOdg) delta 13.28 1 (s, 1H), 10.70 (s, 1H), 9.68 (s, 1lH),
8.16 (d, J = 7.5 Hz, 2H), 7.72 (d, J = 6.0 Hz, 1H), 7.607.57
(m, 2H), 7.52 (4, J = 7.5 Hz, 1lH), 7.02 (d, J = 6.0 Hz, 2H),
6.72 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 6.54 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 3.66 (d,
J = 6.0 Hz, 2H), 2.78-2.75 (m, 2H); IES EM m/z 373 [Cz2H20N402
+ H]%; HPLC 95.7% (ABC), tr = 9.07 min.

Ejemplo 94
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4-Hidroxi-N-fenetil-2-fenil-1H-benzo[d]imidazol-7~-carboxamida

H
Os_N
H
N C:j
/
N

Seguir el Procedimiento General A,

OH

El 4cido 7-hidroxi-2-fenil-1H-benzo[d]imidazol-4-carboxilico
(63 mg, 0.25 mmol) se hizo reaccilonar con 4- (2~
aminoetil)anilina (46 mg, 0.38 mmol) para producir el

producto deseado (28 mg, rendimiento: 27%) como un sdélido

blanco: 'H RMN (500 MHz, DMSO-dg) delta 13.30 (s, 1H), 10.71

(s, 1H), 9.70 (s, 1H), 8.12 (d, J = 5.5 Hz, 2H), 7.72 (d, J
8.0 Hz, 1H), 7.56-7.52 (m, 3H), 7.37-7.22 (m, 5H), 6.72 (d, J
= 8.0 Hz, 1H), 3.76 (d, J = 5.5 Hz, 2H), 2.96-2.93 (m, Z2H);
IES EM m/z 358 [CyHioN3O, + H]'; HPLC >99% (ABC), tz = 14.39
min.

Ejemplo 95

2-Ciclopentil-4-hidroxi-N-(4-hidroxifenetil)-1H-

benzo[d]limidazol-7-carboxamida
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OH

H
O N
H
N
]
N
OH

Seguir el Procedimiento General A,

El acido 2-ciclopentil-7-hidroxi-1H-benzo[d]imidazol-4-
carboxilico (80 mg, 0.28 mmol) se hizo reaccionar con 4-(2-
aminoetil)fenol (58 mg, 0.42 mmol) para producir el producto
deseado (28 mg, rendimiento: 27%) como un soélido blanco: 1y
RMN (500 MHz, DMSOdg) delta 12.56c(s, 1H), 10.46 (s, 1H),
9.71 (s, 1H), 9.13 (s, 1H), 7. 61 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 7.08
(d, J = 8.5 Hz, 2H), 6.67-6.62 (m, 3H), 3.59-3.31 (m, 2H),
3.25-3.23 (m, 1H), 2.51-2.49 (m, 2H), 2.05-2.01 (m, 2H),
1.85-1.66 (m, 6H); IES EM m/z 366 [Cy1Hy3N303 + H]*; HPLC >99%
(ABC), tr = 10.44 min.

Ejemplo 96

N- (4-Aminofenetil)-2-ciclopentil-4-hidroxi-1H-benzo[d]
imidazol-7-carboxamida

NH,

OH

ST
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Seguir el Procedimiento General A,
El acido 2-ciclopéntil-7-hidroxi—lH—benzo[d]imidazol—4-
carboxilico (80 mg, 0.28 mmol) se hizo reaccionar con 4-(2-
aminoetil)anilina (58 mg, 0.42 mmol) para producir el
producto deseado (25 mg, rendimiento: 25%) como un sb6lido
blanquecino: 'H RMN (500 MHz, DMSOde) delta 12.56 (s, 1H),
10.45 (s, 1H), 9.72-9.70 (m, 1H), 7. 61 (d, J = 8.5 Hz, 1H),
6.94 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 6.62 (d, J = 8.5 Hz, 1lH), 6.49-6.47
(m, 2H), 4.83 (bs, 2H), 3.56-3.52 (m, 2H), 3.33-3.25 (m, 1lH),
2.51-2.49 (m, 2H), 2.07-2.02 (m, 2H), 1.89-1.79 (m, 4H),
1.68-1.66 (m, 2H); IES EM m/z 365 [C1H2Ngs0; + H]'; HPLC >99%
(ABC), tg = 7.97 min.
Ejemplo 97
2-Ciclopropil-N-(2,3-dihidroxipropil)-4-hidroxi-1H-

benzo[d]imidazol-7-carboxamida

OH

Seguir el Procedimiento General A,
El acido 2-ciclopropil-7-hidroxi-1H-benzo[d]imidazol-4-
carboxilico (55 mg, 0.25 mmol) se hizo reaccionar con 3-

aminopropan-1,2-diol (33 mg, 0.38 mmol) para producir el
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producto deseado (23 ng, rendimiento: 32%) como un sélido
café-amarillo claro: 'H RMN (500 MHz, CD30D) delta 7.69 (bs,
1H), 6.62-6.60 (m, 1H), 3.85-3.82 (m, 1H), 3.68 (bs, 1H),
3.60-3.59 (m, 2H), 3.51-3.47 (m, 1H), 2.15 (bs, 1H), 1.21-
1.10 (m, 4H); IES EM m/z 292 [Ci4H1oN304 + H]'; HPLC >99%
(ABC), trg = 7.55 min.
Ejemplo 98
2-Ciclopropil-N-(2-(dimetilamino)etil)-4-hidroxi-1H-benzo

[d]imidazol-7-carboxamida

H,C.. .CH,

N

o M
H
N
QE[M
N
OH

Seguir el Procedimiento General A,

El acido 2-ciclopropil-7-hidroxi-1H-benzo([d]imidazol-4-
carboxilico (55 mg, 0.25 mmol) se hizo reaccionar con NIN-
dimetiletano-1,2-diamina (33 mg, 0.38 mmol) para producir el
producto deseado (35 mg, rendimiento: 49%) como un sdélido
café amarillo claro: *H RMN (500 MHz, CDsOD) delta 7.66 (d, J
= 8.5 Hz, 1H), 6.60 (d, J = 8.5 Hz, 1lH), 3.65 (t, J = 6.5 Hz,
2H), 2.77 (t, J = 6.5 Hz, 2H), 2.46 (s, 6H), 2.17 (bs, 1H),
1.19-1.12 (m, 4H); IES EM m/z 289 [CisHpoNsO; + H]'; HPLC >99%

(ABC), tg = 6.47 min.

€7
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Ejemplo 99
2-Ciclopropil-4-metoxi-N-(4-sulfamoilfenetil)-1H-
benzo[d]imidazol-7-carboxamida

1
0=S—NH,

zT

I

OCH,

Seguir el Procedimiento General B,

E1l acido 2-ciclopropil—7—metoxi-1H—benzo[d]imidazol—4—
carboxilico (80 mg, 0.34 mmol) se hizo reaccionar con 4-(2-
aminoetil)bencensulfonamida (103 mg, 0.52 mmol) para producir
el producto deseado (66 mg, rendimiento: 46%) como un soélido
café: IES EM m/z 415 [CyoHz2N404S + H] ™.

Ejemplo 100
2-Ciclopropil—N—(4—fluorofenetil)—4—metoxi—lH—benzo

[d)imidazol-7-carboxamida

H
0N
H
N
—<
N
OCH,

Seguir el Procedimiento General B,

100
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El acido 2-ciclopropil-7-metoxi-1H-benzo([d]imidazol-4-
carboxilico (80 mg, 0.34 mmol) se hizo reaccionar con 2-(4-
fluorofenil)etanamina (72 mg, 0.52 mmol) para producir el
producto deseado (80mg, rendimiento: 66%) como un sdélido
blanco: IES EM m/z 354 [CpoHpoFN302 + HI'.
Ejemplo 101

2-Ciclopropil-4-hidroxi-N-(4-sulfamoilfenetil)-1H~-

benzo[d}imidazol-7-carboxamida

]
0=S—NH,

—

22T

OH
Seguir el Procedimiento General C,

La 2-Ciclopropil-4-metoxi-N-(4-sulfamoilfenetil)-1H-
benzo[d]imidazol-7-carboxamida (60 mg, 0.15 mmol) se hizo
reaccionar con tribromuro de boro para producir el producto
deseado (15 mg, rendimiento: 26%) como un s6élido blanco
blangquecino: 'H RMN (500 MHz, CDs;OD) delta 7.84-7.82 (m, 2H),
7.69 (4, J = 8.0 Hz, 1H), 7.48 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 6.59 (d,
J = 8.0 Hz, 1H), 3.81-3.79 (m, 2H), 3.06-3.03 (m, 2H), 2.08
(bs, 1H), 1.12-1.00 (m, 4H); IES EM m/z 401 [CisHpoNs0.S + HI™;
HPLC 96.5% (ABC), tg = 9.05 min.

Ejemplo 102

4
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2-Ciclopropil-N-(4-fluorofenetil)-4-hidroxi-1H-

benzo[d]imidazol-7-carboxamida

F
H
O N
N
—<
N
OH

Seguir el Procedimiento General C,
La 2 - Ciclopropil - N- (4 - fluorofenetil) -4 - metoxi- 1H-
benzo [d]imidazol - 7 —carboxémida (60 mg, 0.17 mmol) se hizo
reaccionar con tribromuro de boro para producir el producto
deseado (15 mg, rendimiento: 26%) como un sélido off-white:
'H RMN (500 MHz, CD;OD) delta 7.69 (bs, 1H), 7.30-7.27 (m,
2H), 7.02-6.99 (m, 2H), 6.60 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 3.72 (bs,
2H), 2.94-2.91 (m, 2H), 2.11 (bs, 1H), 1.00-1.00 (m, 4H); IES
EM m/z 340 [ClnggFN»jO‘z + H]%; HPLC 98.9% (ABC), tg = 11.49 min.
Ejemplo 103

ter-Butil 2-ciclopropil-7-metoxi-1H-benzo[d]imidazol-4-
ilcarbamato y 1,3-bis(2-ciclopropil-7-metoxi-1H-benzo [d]

imidazol-4-il)urea
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Boc
NH
N =N N=
Y]t N R I NH
N hil
OMe MeO 0 OMe

A una solucién de &acido 2-ciclopropil-7-metoxi-1 H-benzo
[d]imidazol-4~carboxilico (1.4 g, 6.0 mmol) en 1,4-dioxanoc
(100 mL) se adiciondé t-butanol (4 mL), trietilamina (2.0 mL,
15 mmol), y DPPA (2.5 g, 9.0 mmol) vy la mezcla de reaccidn se
agitdé a temperatura ambiente durante 2 h. Ter-butanol (4 mL)
adicional se agrego y la mezcla de reaccidén se calentd a 100
grados durante 18 h. La mezcla de reaccidén se enfrid a
temperatura ambiente, se concentrd, se diluyd con agua
congelada (40 mL), y la mezcla se extrajo con EtOAc (3x60
mL). Las fases orgdnicas combinadas se lavaron con NaHCOs; aqg.

al 5% (50 mL), salmuera (50 mL), y se secaron sobre NaySO4, VY

se concentraron para producir una mezcla de productos (1.4 g)
como un sdélido azul oscuro con los cuales se continud sin
purificacién adicional: IES EM m/z 304 [Ci¢H2N303 + H)' y IES
EM m/z 433 [Cp3H24NgO3 + H]'.

Ejemplo 104

2-Ciclopropil-7-metoxi-1H-benzo[d]imidazol-4-amina
NH,

<
N
H

OMe

163
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A una solucién de ter-butil 2-ciclopropil-7-metoxi-1H-
benzo[d]imidazol-4-ilcarbamato y 1l,3-bis(2-ciclopropil-7-
metoxi-1H-benzo[d]imidazol-4-il)urea (1.4 g) en 1,4-dioxane
(30 mL) se adiciondé una solucidén de KOH (1.3 g, 24 mmol) en
agua (5mL) y la mezcla de reaccidén se calentd a reflujo
durante 3 h. La mezcla de reaccidén se enfridé a temperatura
ambiente, se concentrd, y diluyd con agua congelada (30 mL).
El pH de la mezcla se ajustdé a 7 utilizando &cido acético
glacial seguido por extraccién con EtOAc (3x80 mL). Las fases
organicas combinadas se secaron sobre NazS0y4 y se
concentraron. El residuo crudo se disolvid en CH,Cl, (5 mL) vy
se enfrié a 0 grados seguido por la adicidén de TFA (2 mL). La
mezcla de reaccidén se agitd a temperatura ambiente durante 2
h, se concentrd, y diluyd con agua congelada (20 mL). El1 pH
de la mezcla se ajustd a 7 utilizando &acido acético glacial
seguido por extracciédn con EtOAc (3x60 mL). Las fases
organicas combinadas se secaron sobre Na,S0O4, se concentraron,

y el residuo se purificd por cromatografia flash (silice gel,

\

33-50 % EtOAc/Hexano) para producir el producto deseado (0.88
g, rendimiento: 72%) como un soélido azul oscuro: IES EM m/z
204 [Cy1H13N30 + HI™.

Ejemplo 105

N- (2-Ciclopropil-7-metoxi~1H~benzo[d]imidazol-4-il)-2-(4-

metoxifenil)acetamida
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OCH,
/?j\/©/
HN :

<
H
OCH,

A una solucién de 2-ciclopropil-7-metoxi-1H-benzo[d]imidazol-
4-amina (50 mg, 0.24 mmol) en THF (5mL) se adiciond
trietilamina (48 nL, 0.36 mmol) y cloruro de 2-(4-
metoxifenil)acetilo (44 mg, 0.24 mmol) vy la mezcla de
reaccién se agitd a temperatura ambiente durante 30 min. La
mezcla de reaccidén se diluyd con EtOAc (20 mL) y se lavd con
NaHCOs; ag. al 5% (50 mL) y salmuera (50 mL). Las fases se
separaron y la fase organica se secd sobre NapSO4 se
concentrd, y el residuo se purificé por HPLC preparativa (C18
silice, 10-90% acetonitrilo/agua con TFA al 0.05%) para
producir el producto deseado (60 mg, rendimiento: 71%) como
un sélido azul morado oscuro: IES EM m/z 352 [CaoH21N303 + H]™.
Ejemplo 106

1 -(2-Ciclopropil-7-metoxi- 1 H-benzo[d]imidazol-4-il)-3-(4-

metoxifenil)urea

165
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A una solucién de 2-ciclopropil-7-metoxi-1H-benzo({d]imidazol-
4-amina (50 mg, 0.24 mmol) en THF (5mL) se adiciond
trietilamina (48 nkL, 0.36 mmol) y cloruro 4-
metoxifenilcarbamico (44 mg, 0.24 mmol) vy la mezcla de
reaccién se agitd a temperatura ambiente durante 30 min. La
mezcla de reaccidédn se diluyd con EtOAé (20 mL) y se lavd con
NaHCO3 ag al 5% (50 mL) y salmuera (50 mL). Las capas se
separaron y la fase orgadnica se secd sobre NazS0O4, se
concentrd, y el‘residuo se purificé por HPLC preparativa (C18
silice, 10-90% acetonitrilo/agua con TFA al 0.05%) para
producir el producto deseado (66 mg, rendimiento: 78%) como
un sélido azul morado oscuro: IES EM m/z 353 [CigHyoN4O3 + HI™T.

Ejemplo 107

N-(2-ciclopropil-7-hidroxi~1H-benzo [d] imidazol-4-il)-2-(4-

hidroxifenil)acetamida

H
o O
HN
N
\
:; N
H
OH
A una solucidn de N-(2-ciclopropil-7-metoxi-1H-
benzo[d]imidazol-4-1il)~-2-(4-metoxifenil)acetamida (45 mg,

0.13 mmol) en CH,Cl, (15 mL) se adicioné BBrz (2.1 mL, 1M in

CH,Cl,) vy la mezcla de reaccién se agitdé a temperatura

2z
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ambiente durante 18 h. La reaccién se vertid sobre agua
congelada (15 mL) y el pH se ajustdé a 6 utilizando NH4OH
concentrado. La mezcla de reaccidén se extrajo con EtOAc (3x20
mL) y las fases orgénicas combinadas se lavaron con NaHCO3 aqg
al 5% (50 mlL) y salmuera (50 mL). Las capas\se separaron y
la fase organica se secd sobre NaxSO4 se concentré, y el
residuo se purificé por HPLC preparativa (C18 silice, 10-90%
acetonitrilo/agua con TFA al 0.05%) para producir el producto

deseado (22 mg, rendimiento: 53%) como un sélido azul morado

claro: 'H RMN (500 MHz, CD;OD) delta 7.28-7.20 (m, 3H), 6.77-

6.75 (m, 2H), 6.50 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 3.64 (s, 2H), 2.15
(bs, 1H), 1.13-1.11 (m, 4H); IES EM m/z 324 [CigHy7N303 + H]™;
HPLC 95.7% (ABC), tp = 8.40 min.

Ejemplo 108

1 -(2-Ciclopropil-7-hidroxi-1H-benzo[d]imidazol-4-il)-3- (4-

OH
wie T

hidroxifenil)urea

N

H

N

N

H

OH

A una solucidn de 1-(2-ciclopropil-7-metoxi-1H-
benzo[d]limidazol-4-il)-3-(4-metoxifenil)urea (50 mg, 0.13

mmol) en CH,Cl, (15 mL) se adicioné BBrz (2.13 mL, 1M en

(o1
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CH,Cl,,) y la mezcla de reaccién se agitdé a temperatura
ampiente durante 18 h. La mezcla de reaccién se vertid sobre
agua congelada (15 mL) y el pH se ajustd a 6 utilizando NH4OH
concentrado. La mezcla de reaccién se extrajo con EtOAc (3x20
mL) y las fases organicas combinadas se lavaron con NaHCO; al
5% (50 mL), salmuera (50 mL), se secaron sobre Na»SO4, se
concentraron, y el residuo se purificé por HPLC preparativa
(C18 silice, 10-90% acetonitrilo/agua con TFA al 0.05%) para
producir el producto deseado (19 mg, rendimiento: 42%) como
un sélido azul claro: *H RMN (500 MHz, CD3;OD) delta 7.21 (d, J
= 9.0 Hz, 2H), 7.05 (bs, 1H), 6.73 (d, J = 9.0 Hz, 2H), 6.52
(d, J = 8.0 Hz, 1H), 2.17-2.13 (m, 1H), 1.13-1.09 (m, 4H);
IES EM m/z 325 [Cy7H1gNsO3 + H]'"; HPLC 95.6% (ABC), trp = 8.99
min.

Ejemplo 109

N-[2-(1H-Imidazol-5-il)etil]-7-(benziloxi)-1H-indol-3-

0 NWN)H
N

carboxamida

N
N
H
OBn
A una solucién de 7-(benziloxi)-1H-indol (1.0 g, 4.5 mmol) en

DMF (10 mL) se adicioné TFAA (2.0 g, 9.0 mmol) y la mezcla de

reaccién se agitd a temperatura ambiente durante 1lh. La

(@3
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mezcla de reaccidén se matd con la adicidén de agua (50 mlL) vy
se extrajo con EtOAc (330 mL). Las fases organicas
combinadas se secaron sobre Na,S$0,, se concentraron y el
residuo crudo se diluydé en NaOH 6N (15 mL) y etanol (15 ml)
y se calentdé a reflujo durante 18 h. La mezcla de reaccidn se
enfridé hasta temperatura ambiente y se acidificd a un pH de 2
utilizando HC1 6N. Los sbélidos resultantes se filtraton vy
secaron para obtener el crudo del acido (1.0 g) como un
sélido off-white. El intermediario crudo del &acido (0.5 g) se
disolvidé en DMF (5 mlL) seguido por la adicidn de HAfU (0.84
g, 2.2 mmol), DIPEA (1.2 mL, 6.6 mmol), histamina (0.50 g,
4.5 mmol) y la mezcla de reaccidén se agitd a temperatura
ambiente durante 18 h. La mezcla de reaccidn se diluyd con
agua (20 mL) y se extrajo con EtOAc (3x30 mL). Las fases
orgéanicas combinadas se secaron sobre Na,SO4, se concentraron,
y el residuo se triturdé con CHyCl, (20 mL). Se filtraron los
s6lidos para producir el producto deseado (0.15 g, 19% en dos
etapas): 'H RMN (300 MHz, CD3OD) delta 7.79 (s, 1H), 7.59-7.51
(m, 4H), 7.47-7.28 (m, 3H), 7.04 (t, J = 7.8 Hz, 1H), 6.88
(bs, 1H), 6.79 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 5.24 9s, 2H), 3.62 (t, J
= 7.2 Hz, 2H), 2.91 (t, J = 7.2 Hz, 2H); IES EM m/z 361
[C21Ha0N40, + H]T.

Ejemplo 110

N-[2-(1 H-Imidazol-5 -il)etil] -7-hidroxi- 1 H-indol-3 -

o4
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carboxamida

OH

A una solucién de N-(2-(lH-imidazol-5-il)etil)-7-(benziloxi)-
1H-indol-3-carboxamida (0.15 g, 0.42 mmol) en metanol (20 mL)
se adiciondé 10% en peso de Pd adsorto sobre carbono (cat.) vy
la mezcla de reaccidén se agitd bajo presidn de una atmdsfera
(1 atm) de hidrégeno a temperatura ambiente durante 18 h.

La mezcla de reaccién se filtrd sobre tierras diatomaceas y
el filtrado se concentrd y purificdé por HPLC preparativa (C18
silice, 10-90% acetonitrilo/agua con TFA al 0.05%). E1
producto deseado se obtuvo como la sal del acido
trifluoroacético el cual se eluydé a través de una columna de
intercampio iénico (utilizando metanol y metanol 7N en
amoniaco) para producir el producto deseado (24 mg,
rendimiento 22%): 'H RMN (300 MHz, DMSOd¢) delta 7.92-7.84 (m,
2H), 7.58-7.53 (m, 2H), 6.89-6.82 (m, 2H), 6.54 (d, J = 7.5
Hz, 1H), 3.48-3.42 (m, 2H), 2.74 (t, J = 7.2 Hz, 2H); IES EM
m/z 271 [C14H14N40, + H]T.

Ejemplo 111

(70
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Benzoato de metil 4-Metoxi-3-(tiofen-2-carboxamido)

CO,CH,

O

N S

ocu P \

A una solucién de metil 3-amino-4-metoxibenzoate (0.31 g, 1.7

mmol) en CH,Cl, (15 mL) se adicioné EDC (0.48 g, 2.6 mmol),

HOBt (0.23 g, 1.7 mmol), vy &cido tiofen-2-carboxilico (0.27

g, 2.1 mmol) y la mezcla de reaccidn se agitd a temperatura

ambiente durante 2 h. La mezcla de reaccién se concentrd vy

purificé por cromatografia (silice gel, 0-70% EtO Ac/Heptano)
para producir el producto deseado (0.19 g, rendimiento: 39%)
como un sbélido off-white: IES EM m/z 292 [C14H13NOS + H]™.

Ejemplo 112

N-{5-[2-(1H-Imidazol-5-il)etilcarbamocil]-2-hidroxifenil}

H H

O~ __N N
\V/A\“: )

0 N

N S

by B \

A una solucién de benzoato de metil 4-metoxi-3-(tiofen-2-

tiofen-2-carboxamida
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carboxamido) (0.19 g, 0.65 mmol) en dicloroetano ( 20 mL) se
adicioné tribromuro de boro{(6.5 mL, 1.0 M in CHyCl,) y la
mezcla de reaccidn se calentdé a 80 grados durante 16 h. La
reaccién fue incompleta por andlisis de LCEM, por lo tanto,
se agregd tribromuro de boro adicional (3.3 mL, 1.0 M en
CH,Cl,;) se adicioné y la mezcla de reaccidén se calentd a 80
grados durante 24 h. La mezcla de reaccidén se enfrio hasta
temperatura ambiente, se matd con la adicidén de agua (15mL) vy
los s6lidos resultantes se filtraron para producir el crudo
del hidroxidcido. El &cido crudo se disolvidé en DMF (5 mL)
seguidb por la adicién de HATU (0.15 g, 0.46 mmol), DIPEA
(0.20 mL, 1.1 mmol), e histamina (0.051 g, 0.46 mmol) vy la
mezcla de reaccidén se calentd a 80 grados durante 18 h. La
mezcla de reaccidén se enfrio hasta temperatura ambiente, se
diluydé con agua (20 mlL), y se extrajo con EtOAc (3x30 mL).
Las fases organicas combinadas se secaron sobre Na,S04, se
concentraron, y el residuo se purificdé por HPLC preparativa
(C18 silice, 10-90% acetonitrilo/agua con TFA al 0.05%). El1
producto deseado se obtuvo COomo la sal del adcido
trifluorocacético el cual se eluyd a través de una columna de
intercambio idénico (utilizando metanol y metanol 7N en
amoniaco) para producir el producto deseado (36 mg,
rendimiento: 27% en dos etapas): 'y RMN (300 MHz, CD30D) delta

8.48 (s, 1H), 8.25 (d, J = 3.0 Hz, 1lH), 7.86 (d, J = 3.9 Hz,
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1H), 7.75-7.73 (m, 1H), 7.52 (dd, J = 8.4, 2.1 Hz, 1H), 7.23-
7.18 (m, 2H), 6.95 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 3.65 (t, J = 6.9 Hz,
2H), 2.98 (t, J = 6.9 Hz); IES EM m/z 357 [Ci17H1eN403S + H]';

HPLC 96.3% (ABC), tr = 9.15 min.

Procedimiento General D - sintesis de aminas: A una solucidn
de ter-butil 2-aminoetilcarbamato (1.0 equiv) en
diclorometano (10 mL) se adiciond trietilamina (3.0 equiv) y

el cloruro de sulfonil o cloruro de &cido necesario (1.2
equiv) y la mezcla de reacciédn se agitaron a temperatura
ambiente durante 4 h. La mezcla de reaccidédn se concentrd para
producir el intermediario crudo y se disolvidé en acetato de
etilo (40 mL) seguido por la adicién de HCl 2N en dietil eter
(2.85 equiv). La mezcla de reaccidén se agitd durante 16 h a
temperatura ambiente. Los sdélidos resultantes se colectaron
por filtracién para producir el producto deseado. Estas
aminas se utilizaron en reacciones subsecuentes sin haber
sido adicionalmente purificadas.

Ejemplo 113

Sal del acido trifluoroacético del la N-(2-

Amincetil)bencensulfonamida
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Seguir el Procedimiento General D,

El ter-butil 2-amincetilcarbamato (0.50 g, 2.8 mmol) se hizo
reaccionar con cloruro de bencensulfonil (0.54 g, 3.4 mmol)
para producir el intermediario (IES EM m/z 201 [Ci3HzoN2048 -
Boc + H]") el cual se tratd con HCl 2N. La reaccidn no se
completd por el analisis de CLEM y se concentrd, se disolvid
en &acido trifluorocacético (5 mL) y se agitd durante 4 h a
temperatura ambiente. La mezcla de reaccién se concentrd bajo
presién reducida para producir el producto deseado (1.2 g,
rendimiento: 99%) como un soélido color canela: 'H RMN (500
MHz, DMSO-dg) delta 7.90 (t, J = 5.9 Hz, 1H), 7.83-7.81 (m,
4H), 7.69-7.63 (m, 3H), 2.94 (d, J = 6.2 Hz, 2H), 2.86 (d, J

= 5.6 Hz, 2H).
Ejemplo 114

Clorhidrato de N-(2-Aminoetil)-4-clorobencensulfonamida

Cl
Il .
o) HCl

Seguir el Procedimiento General D,

El ter-butil 2-aminocetilcarbamato (0.50 g, 2.8 mmol) se hizo
reaccionar con cloruro de 4-clorobencensulfonilo (0.72 g, 3.4
mmol) para producir el intermediario (IES EM m/z 235

[C13H1oC1N204S - Boc + H]) el cual se traté con HCl 2N para
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producir el producto deseado (0.60 g, rendimiento: 79%) como
un sé6lido blanco: IES EM m/z 235 [CgH1:C1N,0,S + H]T.
Ejemplo 115

Diclorhidrato de N-(2-Aminocetil)piridin-4-sulfonamida

Z" "N
RPN
HNT s
O  *2HC

Seguir el Procedimiento General D,

El ter-butil 2-aminoetilcarbamato (0.54 g, 2.8 mmol) se hizo
reaccionar con cloruro de 4-piridilsulfonil (0.73 g, 3.4
mmol) para producir el intermediario el cual se hizo
reaccionar con HCl 2N para producir el producto deseado (0.72
g, rendimiento: 94%) como un sélido blanco: 'H RMN (500 MHz,
CD3OD) delta 9.19 (d, J = 2.0 Hz, 1lH), 8.97 (dd, J = 5.3, 1.4
Hz, 1H), 8.66-8.64 (m, 1H), 7.99 (dd, J = 8.2, 5.3 Hz, 1lH),
3.24-3.19 (m, 2H), 3.11-3.09 (m, Z2H).

Ejemplo 116

Clorhidrato de N-(2-aminocetil)benzamida

H
N
HZN /\/
O ‘HC]

Seguir el Procedimiento General D,

ke
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El ter-butil 2-aminoetilcarbamato (0.50 g, 2.8 mmol) se hizo
reaccionar con cloruro de 4-tolilbenzoilo (0.47 g, 3.4 mmol)
para producir el intermediario(IES EM m/z 179 [CigHpoN203 -
Boc+ H]') el cual se hizo reaccionar con HCl 2N para producir
el producto deseado (0.40 g, rendimiento: 67%) como un sé6lido
blanco: 'H RMN (500 MHz, CD3OD) delta 7.86 (t, J = 8.5 Hz,
2H), 7.56-7.55 (m, 1H), 7.48 (t, J = 7.5 Hz, 2H), 3.67 (t, J
= 5.5 Hz, 2H), 3.17 (t, J = 6.0 Hz, 2H).

Ejemplo 117

ter-Butil 7-metoxi-2-(tiofen-2-il)-1H-benzo[d]imidazol-4-
ilcarbamato
.Boc
HN
N S
—I
\
N
H
OCH;
Una acido solucién de T-metoxi-2-(tiofen-2-1l1)-1H-
benzo[d]imidazol-4-carboxilico (0.60 g, 2.2 mmol), (FO),P(O}N3

(0.78 g, 3.0 mmol) y trietilamina (0.70 mL, 5.0 mmol) en 1,4-
dioxano (35 mL) se agitaron durante 4 h a temperatura
ambiente. Después de la adicidén de t~BuOH (2 mL) la mezcla de
reaccién se agitd a 100 grados durante 16 h. La mezcla de
reaccién se enfrid, se concentrd, y ei residuo se purificéd
por cromatografia en columna (silice gel, gradiente de

metanol/cloruro de metileno) para producir el producto
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deseado (360 mg, rendimiento: 47%) como un sélido amarillo:
IES EM m/z 346 [Ci7H19N303S + H]™.
Ejemplo 118

Clorhidrato de 7-metoxi-2-(tiofen-2-il) - 1H-benzo

[d]imidazol-4-amina

i, HC
N S I
U
N N\
H
OCH,

A una solucidén de ter-Butil T-metoxi-2-(tiofen-2-il)-1H-
benzo[d]imidazol-4-ilcarbamato (0.44 g, 1.2 mmol) en CH,Cl, (5
mL) se adiciondé HCl 2.0 M en dietil éter (3.5 mL) y la mezcla
de reaccidn se agitd a temperatura ambiente durante 5 h. E1
precipitado resultante se filtrd y lavd con CHpCl, (2x10 mL)
para producir el producto deseado (290 mg, rendimiento: 85%)
como un sélido blanco: IES EM m/z 246 [CipH11N3O0S + HI'.
Ejemplo 119
(E)-3-(1H-imidazol-5-1i1)-N-(7-metoxi-2~(tiofen-2-1il) - 1H-

benzo[d]imidazol-4-il)acrilamida

OCH,

Una solucién de acido (E)-3-(lH-imidazol-5-il)acrilico (0.13
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g, 0.94 mmol) y HATU (0.36 g, 1.1 mmol) en THF (4 mL) se
agité a temperatura ambiente durante 30 min. Una solucidn de
clorhidrato de 7-metoxi-2-(tiofen-2-il)-1H-benzold]imidazol-
4-amina (0.18 g, 0.63 mmol) y DIPEA (0.33 mL, 1.9 mmol) en
THF (4 mlL) se adicioné y la mezcla de reaccidén se calentd a
60 grados durante 64 h. La mezcla de reaccién se enfrid, se
diluyé con agua (50 mL), y se extrajo con EtOAc (2x30 mL).
Las fases organicas combinadas se lavaron con salmuera (2x50
mL), se secaron sobre sulfato de sodio y se concentraron. El
residuo se purificéd por cromatografia en columna (silice gel,
gradiente de metanol/cloruro de metileno) para producir el
producto deseado (200 mg, rendimiento: 87%) como un sélido
off-white: IES EM m/z 366 [C1gH1sNsO,S + H]™.

Ejemplo 120
(E)-3-(1H-imidazol-5-il)-N-(7-metoxi-2-(tiofen-2-il) - 1 H-

benzo [d] imidazol-4-il) acrilamida

H
OH
Una solucién de (E)-3 -( 1 H-imidazol-5 =-il)-N-(7-metoxi-2-
(tiofen-2-il)- 1H-benzo [d]imidazol—4—il)acrilamida(O.ZO g,

0.55 mmol) en CH,Cl, (12 mL) se enfridé hasta 0 grados y se

(18 |
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adicioné BBr; (1.6 g, 6.5 mmol) gota a gota y la mezcla de

reaccién se calentd hasta temperatura ambiente y se agitd

durante 16 h. La mezcla de reaccién se concentrd, el residuo

se agité en metanol (5 mL) y se purificdé por HPLC preparativa
Las

(C18 silice, 10-90% acetonitrilo/agua con TFA al 0.05%).

fracciones deseados se concentraron y eluyeron a través de

una columna de intercambio iénico (utilizando metanol vy
metanol 7N en amoniaco) para obtener el producto deseado (25
mg, rendimiento 13%) como un sdélido off-white: 'Yy RMN (500
MHz, CDsOD) 7.81 (d, J = 4.5 Hz, 1H) 7.78 (s, 1H), 7.6 (d, J
= 8.5 Hz, 1H), 7.59 (s, 1H), 7.51 (d, J = 8.5 Hz, 1lH), 7.4
(s, 1H), 7.18, (t, J = 4.25 Hz, 1H), 6.78 (d, J = 15.5, 1lH),
6.58 (d, J = 8.5 Hz, 1H); IES EM m/z 352 [Ci7H13Ns0;S + H]'.

Ejemplo 121

N- (7-hidroxi-2-(tiofen-2-il)- 1H-benzo [d] imidazol-4-il)-3 -

(1H-imidazol-5-il)propanamida

Una solucién de (E)-3 -(1lH-imidazol-5 -il)-N-(7-metoxi-2-
(tiofen-2-il1)~ 1lH-benzo [d] imidazol-4-il) acrilamida (19 mg,
0.054 mmol) y 10% en peso de Paladio adsorto sobre carbono

124
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(50 mg) en etanol (20 mL) se colocd en un agitador Parr con
gas hidrégeno (50 psi) durante 2 h. La mezcla de reaccidn se
transfirié a un matraz de fondo redondo, se colocd bajo una
atmésfera de gas hidrégeno (1 atm), y se agitd durante 16 h.
La mezcla de reaccién se filtrdé a través de tierras
diatomaceas, el filtrado se concentrd, y el residuo se
suspendié en CH;Cl, (10 mL). El1 precipitado resultante se
filtré y seco para producir el producto deseado (12 mng,
rendimiento: 63%) como un sbélido verde: 'H RMN (500 MHz,
CDsOD); 8.16 (s, 1H), 7.82, (d, J = 4.0 Hz, 1H), 7.38 (d, J =
5.5 Hz, 1H), 7.33 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.19 (t, J = 4.2 Hz,
1H), 7.13 (s, 1H), 6.58 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 3.09 (t, J = 7.3
Hz, 2H), 2.83 (t, J = 7.5 Hz, 2H); IES EM m/z 354 [Cy7H1sNs02S
+ H]*.

Ejemplo 122

ETAPA 1: Sintesis de ter-butil 3-(4-metoxi-2-

nitrobenzamido)piperidin-l-carboxilato

H,CO NO,

A una solucién de 4-metoxi-2-nitrobenzoic &cido (200 mg, 1.0
mmol) y ter-butil 3-aminopiperidine-l-carboxilate (200 mg,

1.0 mmol) in DMF (2 mL) se adiciondé DIPEA (0.20 mL, 1.2 mmol)

80
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y HATU (460 mg, 1.2 mmol). La mezcla de reaccidn se agitd a

temperatura ambiente durante 18 h, se diluydé con agua (10 mL)

y acetato de etilo (30 mL), y las capas se separaron. Las
fases organicas se lavaron con agua (20 mL), salmuera {20
ml), se secaron sobre  Mg;SO0q4, y se purificaron por

cromatografia flash (silice gel, gradiente de acetato de
etilo /hexanos) para producir el producto deseado (330 mg}
rendimiento: 88%) como un sélido blanco: IES EM m/z 402
[C1gH25N306 + Nal™.

ETAPA 2: Sintesis de 3-(2-amino-4-metoxibenzamido)piperidine-

0 /O
NBoc
N

H
H,CO NH,

l-carboxilato

A una solucidn de ter/-butil 3-(4-metoxi-2-
nitrobenzamido)piperidine-l-carboxilato (190 mg, 0.50 mmol)
en EtOH/EtOAc (5 mL cada uno) se adiciondé 10% en peso de
Paladio adsorto sobre carbono (20 mg) y la mezcla de reaccidn
se agité bajo una atmésfera de hidrdgeno durante 3 h. La
mezcla de reaccidén se filtrd a través de tierras diatomaceas
y el filtrado se concentrd para producir el producto deseado
(170 mg, cuant.) como un sélido blanco: IES EM m/z 351

[C1gH27N30, + HIT.

18\
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ETAPA 3: Sintesis de ter-butil 3-(4-metoxi-2-(tiofene-2-

carboxamido)benzamido) piperidin- 1 -carboxilato

0]
NBoc
N

H
H,CO NH
O ad
S/
A una solucidn de ter-butil 3-(2—-amino—-4-

metoxibenzamido)piperidin-1-carboxilato (170 mg, 0.50 mmol) vy
DIPEA (120 mg, 1.0 mmol) en CHyCl, (5 mL) y piridina (1 mL) a
0 grados se adiciondé cloruro de tiofen-2-carbonilo (88 mg,
0.60 mmol) gota a gota. La mezcla de reaccién se agitd
durante 18 h, se concentrd, se purificdé por cromatografia
flash (silice gel, gradiente de acetato de etilo /hexanos)
para producir el producto deseado (200 mg, 89%) como un
sélido blanco: IES EM m/z 460 [Cp3HzoN30sS + HI™T.

ETAPA 4: Sintesis de N-(5-hidroxi-2- (piperidin-3-

ilcarbamoil) fenil)tiofen-2-carboxamida

0 /[::j
NH
N

H
HO NH

O =
S

A una soluciédn de ter-butil 3-(4-metoxi-2-(tiofen-2-
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carboxamida) benzamido) piperidin- 1 -carboxilato (91 mg,
0.20 mmol) en CHyCl, (3 mL) a -78 grados se adiciondé BBrz (2.0
mL, 1.2 mmol, 1 M en CHyCl;) y la mezcla de reaccidn se
calentd hasta temperatura ambiente y se agitdé durante 18 h.
La mezcla de reaccidédn se matd con la adicién de hielo vy
metanol (2 mL) y se concentré. El residuo se purificd por
HPLC preparativa (Cl18 silice, 10-90% acetonitrilo/agua con
TFA al 0.05%). El producto deseado se obtuvo como la sal del
acido trifluorocacético el cual se eluyd a través de una
columna de intercambio idénico (utilizando metanol y metanol
7N en amoniaco) para producir el producto deseado (12 mg,
94%) como un sdélido blanco: 'y RMN (500 MHz, DMSO-J¢) delta
12.93 (s, 1H), 10.28 (s, 1H), 8.57 (d, J= 12.5 Hz, 1H), 8.09
(d, J= 3.5 Hz, 1H), 7.89 (d, J= 8.0 Hz, 1H), 7.82 (d, J= 15.0
Hz, 1H), 7.70 (d, J= 4.5 Hz, 1H), 7.28 - 7.25 (m, 1H), 6.58 -
6.55 (m, 1H), 4.19 (s, 1H), 3.57 - 3.55 (m, 1lH), 3.46 - 3.33
(m, 2H), 1.91 - 1.87 (m, 2H), 1.68 -.1.30 (m, 5H); IES EM m/z
346 [Ci7H19N303S + H]*; HPLC > 99% (ABC), rg = 9.16 min.
Ejemplo 123
Ensayo de Cinasa
La actividad de GSK3beta se mididé en la presencia o ausencia
de compuestos utilizando el kit de ensayo de cinasa 2'-LYTE
(Rodems SM, et al., Assay Drug Dev Technol. 1 : 9-19, 2002.)

con el ©peptido 9 SER/THR (Invitrogen) siguiendo 1las
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instrucciones del fabricante. El1 kit de ensayo de cinasa Z2'-
LYTE emplea una transferencia de energia de resonancia de
fluorescencia (FRET) entre dos fluoroforos, cumarina Yy
fluoresceina, unidos a cada extremo de un substrato
peptidico.
Los compuestos de prueba se disolvieron en DMSO a 12.5 mM y

posteriormente se diluyeron serialmente hasta que la

concentracién del DMSO en el ensayo fuera de 1%. Los
compuestos diluidos serialmente, 0.04 ng/mcl GSKbeta
(Invitrogen) y 2 mcM peptido 9 SER/THR se hicieron

reaccionar en un amortiguador de reaccidn (50 mM HEPES a pH
7.5, 0.01% Brij-35, 10 mM MgCl,, 1 mM EGTA, 15 mcM ATP). Para
el control de fosforilacién al 0%, se omitidé ATP de la mezcla
de reaccién. Para control de fosforilacién al 100%, el
fosfopéptido 9 SER/THR se utilizé en lugar del péptido 9
SER/THR. Después de 1 hora de incubacidn a temperatura
ambiente, la reaccién se detuvo con la adicién de la mitad
del volumen de ensayo de la solucidén de desarrollo y se
incubé por 1 hora mads a temperatura ambiente. Después de
adicionar la mitad del volumen del ensayo del reactivo de
parada, se midieron las sefiales de emisién de la cumarina y
fluoresceina por medio del lector Wallac EnVision 2103
multilabel (PerkinElmer). E1 grado de fosforilacién se

determiné de acuerdo a las muestras control de fosforilacidn
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al 0% y 100% utilizando la siguiente ecuacidn:

S fosforilacién = (proporcién de emisién x Figos) — Cioos / (Cos

- Ciogz) + [proporcién de emisidn x (Fioos — Fos)]

en donde:

proporcién de emisién = seflal de emisién de cumarina

(445nm) /sefial de emisién de fluoresceina (520nm)

C100s= senial de emisidén de cumarina del control de

fosforilacién al 100%

Cos= seflal de emisién de cumarina del control de fosforilacidn

al 0%

Fio0s = sefial de emisién de fluoresceina del control de

fosforilacién al 100%

Fos = seflal de emisién de fluoresceina del control de

fosforilacién al 0%

Los valores 1ICsy se calcularon por un ajuste de cuatro

pardmetros no lineales utilizando SigmaPlot, versién 10.0
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(Systat Software, Inc.)

Los valores ICsg de 1los compuestos tipicos de la presente

invencién se muestran en la siguiente tabla 12:

Tabla 12

Ejemplo | Compuesto ICsg

No. (microM)

76 N-[3-(1H-Imidazol-1~il)propil]-7-hidroxi- | 0.0017
2-(tiofen-2-il)-1H- benzo[d]imidazol-4-
carboxamida

80 N-(3,4~-Dihidroxifenetil)-2-(furan-2-1i1)- 0.019
7-hidroxi-1H-benzo[d]imidazol-4-
carboxamida

69 7-Hidroxi-N-{2-[5- 0.022
(metilsulfonamido)piridin-2-
ilaminoletil}-2-(tiofen-2-il)-1H-
benzo[d]imidazol-4-carboxamida

15 Metil 3-hidroxi-2-[7-hidroxi-2-(tiofen-2- 0.022
il)-1H-benzo[d]imidazol-4-
carboxamido]propanocato .

79 7-Hidroxi-N-[3-(5-0ox0-4,5-dihidro-1H- 0.03
pirazol-4-il)propil]-2-(tiofen-2-il)-1H-
benzo[d]imidazol-4-carboxamida

37 N-(3, 4-dihidroxibenzil)-7-hidroxi- 0.038
2(tiofen-2-il)-1H-benzo[dlimidazol-4-
carboxamida

8 7-hidroxi-N-(4-sulfamoilbencil)-2- 0.052
(tiocfen-2-il)-1H-benzo[d]imidazol-4-
carboxamida

49 N-[2-(5-Carbamocilpiridin-2~-iloxi)etil]~-7~ | 0.073
hidroxi-2-(tiofen-2-il)- 1H-
benzo[d]imidazol-4-carboxamida

42 N-(2-acetamidoetil)-7-hidroxi-2-(tiofen- 0.074
2-il)1H-benzo[d]limidazol-4~carboxamida

70 N-[2-(5-Acetamidopiridin-2-ilamino)etil]- 0.081

7-hidroxi-2-(tiofen-2-il1)-1H-
benzo[d]imidazol-4-carboxamida
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101 | 2-Ciclopropil-4-hidroxi-N-(4-sulfamoilfenetil)-1H- 0.12
benzo[d]imidazol-7-carboxamida

35 7-hidroxi-N-[2-(1l-metil-1H-imidazol-5-1il)etil]~-2- 0.13
(tiofen-2-il)-1H-benzo[d]limidazol-4-carboxamida
11 7-hidroxi-N-[2- (piridin-2-ilamino)etil]-2-(tiofen- 0.13

2-il)-1H-benzo{d]imidazol-4-carboxamida
97 |2-Ciclopropil-N-(2,3-dihidroxipropil)~4-hidroxi-1H- [0.15
benzo[d]imidazol-7-carboxamida
17 (R)-7-hidroxi-N-[l-hidroxi-3-(lH-imidazol-4- 0.17
il)propan-2-il]-2-(tiofen-il)-1H-benzo[d]imidazol-
4-carboxamida

12 7-hidro-N-[3-2-hidroxietilamino)propil]-2-(tiofen- 0.18
2-il1)-1H-benzo[d]imidazol-4-carboxamida
36 | N-[2-(dimetilamino)etil]-7-hidroxi~2(tiofen-2-1il)- 0.18
1H-benzo{dlimidazol-4-carboxamida
43 |N-[3-(Isopropilamino)propil]-7-hidroxi-2~(tiofen-2- {0.22
il)-1H- benzo [d] imidazol-4-carboxamida
62 N-[2~-(1lH-imidazol-2-il)etil]-7-hidroxi-2-(tiofen-2- | 0.26
il)-1H-benzo[d]imidazol-4-carboxamida

21 7-hidroxi-N-(4-sulfamoilfenetil)-2-(tiofen-2-il)- 0.28
1H-benzo[d]imidazol-4-carboxamida
71 | Acido (8)-2-[7-Hidroxi-2-(tiofen-2-il)-1H- 0.34

benzo[d]imidazol-4-carboxamido]-3- (1H-imidazol-5-
il)propanoico
40 | 7-hidroxi-N-{2-piridin-4-sulfamido)etil]-2-(tiofen- | 0.39

-il)- 1H-benzo[dlimidazol-4-carboxamida

93 | N-(4-2Aminofenetil)-4-hidroxi-2-fenil-1H~- 0.4
benzo[d]imidazol-7-carboxamida

91 |2-Ciclopropil-N-(4-hidroxifenil)-4-metoxi-1H- 0.4
benzo[d]imidazol-7-carboxamida

120 (E)-3-(1H-imidazol-5-il1) -N- (7-metoxi-2-(tiofen-2- 3
il)- 1 H-benzo [d] imidazol-4-il) acrilamida

121 | N- (7-hidroxi-2-(tiofen-2-1l1)- 1lH-benzo ([d] 1.7
imidazol-4-11)-3 -(1lH-imidazol-5-il)propanamida

122 | N-(5-hidroxi-2~(piperidin-3- 8.1

ilcarbamoil) fenil)tiofen-2-carboxamida

Aplicacién Industrial

La presente invencién proporciona un compuesto novedoso de
benzoimidazol que tiene efecto inhibitorio de 1la GSK3beta.
Los compuestos de la presente invencién pueden utilizarse
para composiciones farmacéuticas para inhibir la GSK3-beta.

Tales composiciones farmacéuticas son apropiadas para trata o

23
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prevenir enfermedades que involucran la GSK3beta.
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NOVEDAD DE LA INVENCION

Habiendo descrito el presente invento se considera como
novedad y por lo tanto se reclama como propiedad lo contenido
en las siguilentes:

5 REIVINDICACIONES

1. Un compuesto representado por la férmula (I) o una sal,

hidrato, solvato o isémero del mismo:

L' —(CH,),—L2—M
10
@

caracterizado porque

el anillo A es representado por las formulas:

N\>~ . N\>_ \ : N
15 Y Y %
N N N 7
H H H
N X or

X . X X . X
1)) Q) av) V) (V1)

donde,
20 : X es haldgeno o hidroxilo;
Y es hidrdégeno, fenilo, tiofen-2-ilo, furan-2-ilo,
ciclopropilo o ciclopentilo;
Z es un carbonilamino sustituido con un heterociclo de

5-10 miembros; y

83
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~L1—(CHﬁa—L2-M estd en la posicidn *;

donde L' es -CONH-, -NHCO- o un enlace sencillo;

L?> es seleccionado del grupo que consiste de -NH-, -0O-,
-CH(COOR')-, -CH(CH,0H)-, -CH=CH- y un enlace sencillo, vy
donde R! es hidrégeno o Ci;-C¢ alquilo; y

M es seleccionado del grupo que consiste de hidroxilo,
carboxilo, amida, C;-Cg alquilb, C1-C¢ alquilcarbonilo, Cg=Cyy
arilo, Ceg-Cys aril Ci;-C¢ alquilo, Ce-Ci4 arilcarbonilo, Ce-Cyy
arilsulfonilo, grupo heterociclico de 5-14 miembros saturado,
insaturado o aromdtico, C;-C¢ alquilo sustituido con un grupo
heterociclico de 5-14 miembros insaturado o aromatico,
sulfonilo sustituidos con un grupo heterociclico de 5-14
miembros insaturado o aromatico, vy ~-NR’R® donde R? y R® son
independientemente C;-C¢ alquilo;

donde el C(C;-C¢ alquilo, C;-C¢ algquilcarbonilo, Cg=Ciy
arilo, Cg=Ciq aril C;-Cg alquilo, Cg-Cis4 arilcarbonilo, Cg-Ciqg
arilsulfonilo, grupo heterociclico de 5-14 insaturado o
aromatico, C;-C¢ alguilo sustituido con un grupo heterociclico
de 5-14 miembros insaturado o aromatico y el sulfonilo
sustituido con un grupo heterociclico de 5-14 miembros
insaturado o aromdtico, estd sustituidos opcionalmente por 1-
3 sustituyentes cada uno independientemente seleccionados del
grupo A;

donde el grupo A se selecciona del grupo due

190
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consiste de hidroxilo, oxo, nitro, amino, amida, haldgeno,
sulfamoilo, trifluorometilo, p-toluensulfonilamino, Cy1-Cg
alquilo, C;-C¢ alcoxi, C1-C¢ alquilcarbonilamino y C1-Cs
alquilsulfonilamino; y a es un numero entero de 0-5.
2.El1 compuesto de conformidad con la reivindicacién 1
caracterizado porque estd representado por la fdérmula

(I-IT):

L' —(CHp)a— L2 —M

N
>
N
H
X (I-11)
donde

L' es -CONH-;

L? es un enlace sencillo; y

M es C¢-Cio arilo o un grupo heterociclico de 5-10
miembros insaturados o aromaticos que tiene de 1-2
heterodtomos seleccionados del grupo que consiste de N, O
y S, los cuales estén sustituidos opcionalmente por 1 o 2
sustituyentes cada uno seleccionado independientemente del
grupo A.
3.El compuesto de conformidad con la reivindicacién 2

caracterizado porque M es fenilo, imidazol-1-1ilo,

=y
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imidazol-2-ilo, imidazol-5-ilo, tiofen-2-ilo, pirrol-2-
ilo, 1,3-tiazol-2-ilo, 2-pirazolin-4-ilo o 1isoxazol-4-
ilo, cada uno de los cuales estd opcionalmente
sustituido por 1-2 sustituyentes cada uno
independientemente seleccionado del grupo B;
donde el grupo B es seleccionado del grupo gue
consiste de fluoro, hidroxilo, oxo, amino, metilo, metoxi
y sulfamoilo.
4. E1 compuesto de conformidad con la reivindicacién 1
caracterizado porque es representado por la férmula (I-

II):

L' —(CHy)y—L2—M

N
S
N
H .
X (1-11)
donde

L' es -CONH-;

L? es -NH-; y

M es C;-C4 alqgquilo, C1-Cy alqﬁilcarbonilo, Ce6C-10
arilcarbonilo, Cg-Cjo arilsulfonilo, grupo heterociclico de
5-10 miembros insaturado o aromatico gque tiene 1-2

heteroatomos seleccionados del grupo gue consiste de N, O

a1
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y S o sulfonilo sustituido por el grupo heterociclico de
5-10 miembros insaturado o aromatico que tiene de 1-2
heterodtomos seleccionados del grupo que consiste de N, O
y S, los cuales estén opcionalmente sustituidos por 1 o 2
sustituyentes cada uno independientemente seleccionado del
grupo A.
5.El1 compuesto de conformidad con la reivindicacidén 4,
caracterizado porgue M es etilo, isopropilo,
metilcarbonilo, piridin-2-ilo, fenilcarbonilo,
fenilsulfonilo o 4-piridilsulfonilo cada uno de 1los
cuales esta opcionalmente sustituido por 1-2
sustituyentes cada uno independientemente seleccionado
del grupo C;
donde el grupo C es seleccionado del grupo que consiste
de cloro, hidroxilo, metilo, metilcarbonilamino,
metilsulfonilamino y p-toluensulfonilamino.
6. El compuesto de conformidad con 1la reivindicacién 1,
caracterizado porque es representado por la férmula (I-

I1):
L' —(CHy)a— L2 —M

N
D
N
H
X (1-11)
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donde
L} es -CONH-;

1% es —CH(COORl)—, donde R! es hidrogeno o C1l-C4 alQuilo;

M es Cl-C4 alquilo, C6-Cl0 arilo Cl-C4 alguilo o C1-C4
alquilo sustituido por el grupo heterociclico de 5-10
miembros insaturado o aromatico que tiene 1-2 heteroatomos
seleccionados del grupo que consiste de N, O y S, los
cuales estdn opcionalmente sustituidos por 1 o 2
sustituyentes cada uno independientemente seleccionado del
grupo A.
7.El compuesto de conformidad con la reivindicacidn 6,

caracterizado porque M es metilo, fenilmetilo, indol-3-

ilmetilo o imidazol-4-ilmetilo cada uno de los cuales

estad opcionalmente sustituido por 1-2 grupos hidroxilo.
8. El compuesto de conformidad con la reivindicacidon 1

caracterizado porque es representado por la férmula (I-

I1):

L' —(CHp),— 12 —M

N
D
N
H
X (1-11)
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donde

L' es -CONH-;

L? es -0O-; y

M es C6-Cl0 arilo o el grupo heterociclico de 5-10
miembros insaturado o aromdtico gue tiene 1-2 heteroatomos
seleccionados del grupo que consiste de N, O y S, los
cuales estan opcionalmente sustituidos por 1 o 2
sustituyentes cada uno independientemente seleccionado del
grupo A.
9.E1 compuesto de conformidad con la reivindicacidén 8

caracterizado porque M es fenilo o piridin—Z—ilo; cada

uno de los cuales estd opcionalmente sustituido por 1 o

2 sustituyentes cada uno independientemente seleccionado

del grupo D;

donde el grupo D es seleccionado del grupo gue consiste
de amida, nitro, trifluorometilo y p-toluensulfonilamino.
10. El compuesto de conformidad con la reivindicacidn 1

el cual se caracteriza porque estd representado por la

férmula (I-IT):
L' —(CHy)a—1L2—M

N
>y
N
H
X (1-11)

195




‘

10

15

20

182

donde

L' es -CONH-;

L2 es —CH(CHOH)-; y

M es seleccionado del grupo que consiste de hidroxilo,
Cl-C4 alquilo, C6-C1l0 aril C1-C4 alquilo y Cl1-C4 alquilo
sustituido por el grupo heterociclico de 5-10 miembros
insaturado o aromatico que tiene 1-2 hetercdtomos
seleccionado del grupo que consiste de N, O y S,

donde el Cl1-C4 alquilo, C6-Cl0 aril C1-C4 alquilo y el
grupo heterociclico de 5-10 miembros insaturado o
aromadtico que tiene 1-2 hetercdtomos estan cada uno
opcionalmente sustituidos por 1 o 2 sustituyentes cada uno
independientemente seleccionado del grupo A.
i1. El compuesto de conformidad con la reivindicacidn

10 caracterizado porque M es hidroxilo, fenilmetilo, t-

butilo o imidazol-5-ilmetilo.
12. El compuesto de conformidad con la reivindicacidn 1

caracterizado porque estd representado por la fdrmula

(I-II):

L' —(CHy)a— L2 —M

N
S
N
H
X (1-11)
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donde

L' es -CONH-;

L? es un enlace sencillo; y

M es-NR’R’;

donde R? Yy R} son independientemente C1-C4 alquilo
opcionalmente sustituido por 1 o 2 sustituyentes cada uno
seleccionado independientemente del grupo A.
13. El compuesto de conformidad con la reivindicacién 1

caracterizado porque estd representado por la férmula

(I-II):

L' —(CHy),—12—M

N
S
N
H
X (1-11)
donde

L' es -CONH-;

L2 es -NH-, -CH=CH- o un enlace sencillo; y

M es C6-C1l0 arilo o grupo heterociclico de 5-10 miembros
insaturado o aromatico que tenga 1-2 heteroadtomos
seleccionados del grupo gque consiste de N, O y S, 1los
cuales estdn. cada uno opcionalmente sustituidos por 1 o 2

sustituyentes cada uno seleccionado independientemente del
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grupo A.

14. El compuesto de conformidad con la reivindicaciédn
13 caracterizado porque M es fenilo que opcionalmente
tiene 1 o 2 grupos hidroxilo o imidazol-5-ilo.

15. El compuesto de conformidad con la reivindicacién 1

caracterizado porque estd representado por la fdérmula

(I-II1I):
M—L2— (CH,),—L' N
>
N
H
X -1
donde

L1l es -CONH- o un enlace sencillo;

L2 es un enlace sencillo;

M es amida o el grupo heterociclico de 5-10 miembros
insaturado o aromatico gque tiene 1 o 2 heterocatomos
seleccionados del grupo gque consiste de N, O vy S
opcionalmente sustituidos por 1 o 2 sustituyentes cada uno
independientemente seleccionado del grupo A.

16. El compuesto de conformidad con la reivindicacidén 1
caracterizado porque esta representado por 1la férmula

(I-1IV):
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donde

L' es -CONH-;

1?2 es un enlace sencillo; y

M es el grupo heterociclico de 5-10 miembros insaturado
o aromatico que tiene 1 o 2 heteroatomos seleccionados del
grupo que consiste de N, O y S opcionalmente sustituido
por 1 o 2 sustituyentes cada uno independientemente
seleccionado del grupo A.
17. El compuesto de conformidad con la reivindicacién 1

caracterizado porgque estd representado por la férmula

({I-V) o (I-VI):

L' —(CHg)s —L2—M L' —(CHp)y —L2—M
Z
Z
X (I-V) X (I-VID)
donde

L' es -CONH-;
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L? es un enlace sencillo; vy
M es el grupo heterociclico de 5-10 miembros saturado,
insaturado o aromatico que tiene 1 o 2 heteroatomos

seleccionados del grupo gque consiste de N, O vy S

ppcionalmente sustituido por 1 o 2 sustituyentes cada uno

independientemente seleccionado del grupo A.

18. El compuesto de conformidad con la reivindicacidn 1
caracterizado porque
L1l y L2 ambos son un enlace sencillo;

M es carboxilo o amida; y
a es 0.

19. El compuesto de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1-16 y 18, caracterizado porque Y es
tiofen-2-ilo.

20. El compuesto de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1-16 y 18, caracterizado porque Y es
furan-2-ilo.

21. El compuesto de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1-16 y 18, caracterizado porque Y es
fenilo.

22. El compuesto de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1-16 y 18, caracterizado porque Y es
ciclopropilo.

23. E1l compuesto de conformidad con cualquiera de las

Z
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reivindicaciones 1-16 y 18, caracterizado porque Y es
ciclopentilo.

24, El compuesto de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1-16 y 18, caracterizado porque Y es
hidrégeno.

25. El compuesto de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1, 17 y 18 caracterizado porque 7 es
tiofen-2-ilcarbonilamino.

26. El compuesto de conformidad con la reivindicacidén 1
caracterizado porque es seleccionado del grupo que
consiste de:
7-Hidroxi-N-[2-(fenilsulfonamido)etil]~-2~(tiofen-2-11)-

l1H-benzo[ (f]imidazol-4-carboxamida,
N-{2-(4-Chlorofenilsulfonamido)etil]-7-hidroxi-2-

(tiofen-2-il)-1H-benzo{d]jimidazol-4-carboxamida,
N-{2-(5-Carbamoilpiridin-2-iloxi)etil]-7-hidroxi-2-

(tiofen-2-il)-1H-benzo[(i]imidazol-4-carboxamida,
N-(2,4-Difluorobenzil)~-7-hidroxi-2-(tiofen-2-il)-1H-

benzo({d]imidazol-4-carboxamida
7-Hidroxi-N-(4-sulfamoilbencil)-2-(tiofen-2-il)-1H-benzo

[d]imidazol-4-carboxamida,
7-Hidroxi-N=-(3-metoxifenetil)~2~(tiofen-2-il)-1H-benzo

[d]imidazol-4-carboxamida,

N-[2-(5-Acetamidopiridin-2-ilamino)etil]-7-hidroxi-2-

|
l
201 |
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(tiofen-2-il)-1H-benzo[d]imid azol-4-carboxamida,
N-[3-(lH-imidazol-1-il)propil]-7-hidroxi-2-(tiofen-2-
il)-1H-benzo[tflimidazol-4~carboxamida,
7-Hidroxi-N- (4-sulfamoilfenetil)-2-(tiofen-2-il)-1H-
5 benzo([d)imidazol-4-carboxamida,
7-Hidroxi-N-{2-[5- (metilsulfonamido)piridin-2-
ilaminoletil}-2-(tiofen-2-il)-1H-benzo([d]imidazol-4-
carboxamida,
7-Hidroxi-N-[2-(l-metil-1H-imidazol-5-il)etil]}-2-
10 (tiofen-2-il)-1H-benzo[d]imidazol~-4-carboxamida,
7-Hidroxi~N-[2-(4-nitrofenoxi)etil]-2~(tiofen-2-il)-1 H-
benzo[d]imidazol-4~carboxamida,
3-Hidroxi-2-[7-hidroxi-2-(tiofen-2-il)-1H-benzo(d]
imidazol-4-carboxamido]propanato de metilo,
15 N-[2-(dimetilamino)etil]-7-hidroxi-2-(tiofen-2-il)-1H-
benzo[d]limidazol-4-carboxamida,
Acido (S)-2-[7-Hidroxi-2-(tiofen-2-il1l)-1H-benzo[d]
imidazol-4~-carboxamido]-3-(1H-indol-3-il)propandico,
7-Hidroxi-2- (tiofen-2-il)-N-[2-(tiofen-2-1il)etil]-1H-
20 benzo[d]imidazol-4-carboxamida,
N- (2-Acetamidoetil)-7-hidroxi-2-(tiofen-2-il)-1H-
benzo[d]imidazol-4-carboxamida,
N-3-(lH-Imidazol-2-il)propil)-]7-hidroxi-2-(tiofen-2-

il1)-1 H-benzo[d]limidazol-4-carboxamida,
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2-[7-Hidroxi-2-(tiofen-2-il)-1H-benzo[d]imidazol-4-
carboxamido]-3-(4-hidroxifenil)propanocato de metilo,
N-[2- (lH-imidazol-2-il)etil]-7-hidroxi-2-(tiofen-2-11)~-
1H-benzo[d]imidazol-4-carboxamida,
5 2- (Furan-2-il)-7-hidroxi-N-fenetil-1H-benzo[d]imidazol-
4-carboxamida,
2-(Furan-2-il)-7-hidroxi-N-fenil-1lH-benzo([d]imidazol-4-
carboxamida,
2-(Furan-2-il)-7-hidroxi-N-[2-(l-metil-1H-pirrol-2-
10 il)etil]-1H-benzo{d]limidazol-4-carboxamida,
2-(Furan-2-il)-7-hidroxi-N-(tiazol-2-il)-1H-benzo[d]
imidazol-4-carboxamida,
7-Hidroxi-N-[3-(5-ox0-4,5~-dihidro-1lH-pirazol-4-il)
propil]-2-(tiofen-2-il)~-1H-benzo[d]imidazol-4-carboxamida,
15 N-(2-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)etil)~-2-(furan-2-1il)-7-
hidroxi-1H-benzo[Rf]iniidazol-4-carboxamida,
1-(2-Ciclopropil-7-hidroxi-1H-benzo [d] imidazol-4-il)-3
-(4-hidroxifenil)urea,
N-(2-ciclopropil-7-hidroxi-1H-benzo[d]imidazol-4-il)-2~
20 (4-hidroxifenil)acetamida,
2-Ciclopentil-4-hidroxi-N-(4-hidroxifenetil)-1H-benzo[d]
imidazol-7-carboxamida,
N-(4-Aminofenetil)-2-ciclopentil-4-hidroxi-1H-benzo[d]

imidazol-7-carboxamida,

203
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4-Hidroxi-N-(4-hidroxifenetil)-2-fenil-1H-benzo[d]
imidazol-7-carboxamida,
N- (4-Aminofenetil)-4-hidroxi-2-fenil-1-H-benzo[d]
imidazol-7-carboxamida,
4-Hidroxi-N-fenetil-2-fenil-1H-benzo[dl|imidazol-"7-
carboxamida,
7-hidroxi-N-(3-metoxifenetil)-2-(tiofen-2-11)-1H-
benzo[d]limidazol-4-carboxamida,
N-(4-Fluorofenetil)-7-hidroxi-2-(tiofen-2-il)-1H-benzo
[d]imidazol-4~-carboxamida,
7-Hidroxi-N-[2-(piridine-4-sulfonamido)etil]~-2-(tiofen-
2-11)-1H-benzo[(ilimidazol-4-carboxamida,
7-Hidroxi-N-[2~(4-metilbenzamido)etil]-2-(tiofen-2-1il1)-
lH-benzo{d]imidazol~-4-carboxamida,
7-Hidroxi-N-(tiazol~-2-il)-2-(tiofen-2-1il)-1H-benzo[d]
imidazol-4-carboxamida,
7-Hidroxi-2-(tiofen-2-i1)-N-[2-(5-(trifluorometil)
piridin-2-iloxi)etil]~1H-benzo[d]imidazol-4-carboxamida,
7-Hidroxi-N-[2-(piridin-2-ilamino)etil]-2-(tiofen-2-il)-
1 H-benzo [d] imidazol-4-carboxamida,
7-Hidroxi-N-(4-hidroxifenetil)-2-(tiofen-2-1il)-1H-
benzo[d]imidazol-4-carboxamida,
7-Hidroxi-N-{2-[4-(4-metilfenilsulfonamido) fenoxi]

etil}-2-(tiofen-2-il)-1H-benzo[d]limidazol-4-carboxamida,
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Acido (5)-2-[7-Hidroxi-2-(tiofen-2-1il)-1H-benzo[d]
imidazol-4-carboxamido]-3-(lH-imidazo 1-5-il)propandico,
2-[7-Hidroxi-2-(tiocfen-2-il)-1H-benzo[d]imidazol-4-
carboxamido] -3 - (1H-indol-3 -il)propanocato de (S)-metilo,
2-[7-Hidroxi-2-(tiofen-2-il)~-1H-benzo[d]imidazol-4-carboxa
mido]-3-(1lH-imidazol-5-il)propancato de (S)-Metilo,
7-Hidroxi-N-[{3-(2-hidroxietilamino)propil]-2-(tiofen-2-
il)-1H-benzo{fif]limidazol-4 -carboxamida,
N-[3-(Isopropilamino)propil]-7-hidroxi-2-(tiofen-2-il)-1H-
benzo[d]jimidazol-4-carboxamida,
(S)-7-Hidroxi-N-(l-hidroxi-3~-fenilpropan-2-il)-2-(tiofen-
2-i1)- 1H-benzo [d] imidazol-4-carboxamida,
Acido 7-Hidroxi-2-(tiofen-2-1il)~-1H-benzol{d]limidazol-4-
carboxilico,
(S)-7-Hidroxi-N-(1l-hidroxi~-3,3~dimetilbutan-2-1i1) -
2-(tiofen-2-1il)-1H-benzo{d]imidazol-4-carboxamida,
(S)-7-Hidroxi-N-[1l-hidroxi-3-(1lH-imidazol-4-il)propan-2-
il]-2-(tiofen-2-il)~-1H-benzo [d] imidazol-4-carboxamida,
N-(3,4-Dihidroxibenzil)~7-hidroxi-2-(tiofen-2-11)-1H-
benzo[d]imidazol-4-carboxamida,
2-{(Furan-2-1l)-7-hidroxi-N-{2-[5-(4-metilfenil
sulfonamido)piridin-2-ilamino]etil}-1H-benzo[d]imidazol-4-
carboxamida,

N-(3,4-Dihidroxifenetil)-2-(furan-2-il)-7-hidroxi-1H-
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benzo[d]imidazol-4-carboxamida,
2-Ciclopropil-N-(4-hidroxifenil)-4-metoxi-1H-benzo[d]
imidazol-7-carboxamida,
2-Ciclopropil-4-hidroxi-N-(4-sulfamoilfenetil)-1H-
5 benzo[d]imidazol—7—carboxamida
2-Ciclopropil-N-(4-fluorofenetil)-4-hidroxi-1H-
benzo[d|imidazol-7-carboxamida,
2-Ciclopropil-N-(2,3-dihidroxipropil)-4-hidroxi-1H-
benzo[d]imidazol-7-carboxamida,
10 2-Ciclopropil-N-(2-(dimetilamino)etil)-4-hidroxi-1H-
benzo[d]limidazol-7-carboxamida,
7-Hidroxi-2-(tiofen-2-il)-1H-benzo{d]imidazol-5-
carboxamida (Ejemplo No. 65),
N-[2-(1lH-Imidazol-5-il)etil])~7-hidroxi-2~(tiofen-2-il)~-1H-
15 benzo[d]limidazol-5-carboxamida,
N-{5-[2-(1H~-Imidazol-5-il)etilcarbamoil]-2-hidroxifenil}
tiofen-2-carboxamida,
N-[2-(1H-imidazol-5-il)etil]-7-fluoro-2-(tiofen-2-il)-1
H-benzo [d] imidazol-4-carboxamida,
20 N-[2-(1H-Imidazol-5-11)etil]-7-hidroxi-1H-indol-3-
carboxamida,
(E)-3-(1lH-imidazol-5-11) -N-(7-metoxi-2- (tiofen-2-1il)-1H-
benzo{d]imidazol-4-il) acrilamida,

N-(7-hidroxi-2-(tiofen-2-il)-1H-benzo[d]imidazol-4-1il1) -3
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-(1lH-imidazol-5-il)propanamida, Vv
N- (5-hidroxi-2- (piperidin-3-ilcarbamoil) fenil)tiofen-2-

carboxamida.

27. Un método para preparar un compuesto de conformidad
con las reivindicaciones 2-15 caracterizado porque
comprende los pasos de:

Hacer reaccionar un derivado de anilina sustituido con
carboxialquilo con nitrilo en presencia de un acido;
ciclizar la amidina intermediara para obtener un derivado
bencimidazol; saponificar el carboxialquilo del derivado
de bencimidazol; y formar una amida por acoplamiento el
dcido carboxilico obtenido con un derivado amina, el cual
puede ser ademds modificado y extendido después del
acoplamiento o convertir el &cido carboxilico en una amina
y después acoplar con un derivado de acido carboxilico el
cual puede ser ademas modificado y extendido después del
acoplamiento para obtener los compuestos amida de
cualquiera de las reivindicaciones 2-15.

28. Un método para preparar un compuesto de conformidad
con la reivindicacién 16 caracterizado porque comprende
los pasos de:

Tratar un derivado indol con anhidrido de &cido
trifluoroacético para obtener un trifluorometilcetona;

hidrolizar al 4&cido carboxilico; y acoplar el &cido

1
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carboxilico con un derivado amina para obtener el

compuesto de conformidad con la reivindicaciones 16.

29. Un método para preparar un compuesto de conformidad
con la reivindicacién 17 caracterizado porque comprende
los pasos de:

Acoplar un derivado de anilina sustituido con
carboxialquilo <con wun derivado de 4cido carboxilico;
hidrolizar el carboximetilo de 1la amida obtenida para
obtener un Acido carboxilico; y acoplar el acido
carboxilico «con un derivado amina para obtener el
compuesto de conformidad con la reivindicacién 17.

30. Una composicién farmacéutica caracterizada porque
comprende al menos un compuesto de conformidad con la
reivindicacidn 1 3% un portador farmacéuticamente
aceptable.

31. Una composicidén farmacéutica de conformidad con la
reivindicacién 30 caracterizada porque es capaz de
prevenir o tratar enfermedades seleccionadas del grupo
gue consiste de enfermedad de Alzheimer, manias,
depresidén, migrafia y diabetes tipo 2.

Un inhibidor de 1la glucdégeno sintasa cinasa-3 beta
caracterizado porque comprende al menos un compuesto de

conformidad con la reivindicacién 1.
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l{ Comprobante de pago de las tasas establecidas (de ser el caso formato de descuento)
L Completa ,:’ Incompleta [j
DISENO INDUSTRIAL D (Art. 119 Decision 486/00)
[___l Indicacion que se solicita Disefio industrial j

Datos de identificacion del solicitante o de Ia persona que presenta la solicitud
Representacion graficay fotografica del Disefio industrial o muestra del material que incorpora el

disefio

Comprobante de pago de las tasas establecidas

Completa l | Incompleta D

®

ESQUEWMA DE TRAZADO | | (Art. 92 Decisi6n 486/00)

HERRERN

Indicacion que se solicita un esquema de trazado
Datos de identificacién del solicitante o de Ia persona que presenta la solicitud
Representacién grafica de un esquema de trazado

Comprobante de pago de las tasas establecidas

Completa D Incompleta D

P102-F08 (2009-11-18)
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Doctor(a) ,

RODRIGUEZ D" ALEMAN DILIA MARIA
Apoderado(a) y/o Representante de
ONCOTHERAPY SCIENCE, INC

REFERENCIA Radicacion No. 11 014386
Solicitud internacional PCT/US2009/052225
Fecha inicio fase nacional 28/02/2011

Tramite 11
Evento 378
Actuacion 43

0
Oficio No. . ,E 0 5_7 Al

Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38 de la Decision 486 de la
Comision de la Comunidad Andina, articulo 27 del Tratado de Cooperacién en Materia de Patentes (PCT), regla
51 bis del Reglamento y Circular Unica de la Superintendencia de Industria y Comercio, se le comunica que:

1. Con respecto al resumen y de conformidad con lo dispuesto en el articulo 31 D. 486 en el cual se establece
que el resumen consiste en una sintesis de la divulgacion técnica contenida en la solicitud de patente, debe
adecuar el resumen a los dispuesto en dicha norma, teniendo en cuenta que el extracto permitira precisar el
objeto de la invencion, sus elementos caracteristicos y el campo de aplicacion.

Anexo al presente requerimiento se sugieren los lineamientos principales para la presentacion adecuada del
resumen.

2. La solicitud no contiene la copia del documento en que consta la cesién del derecho a la patente del inventor al
solicitante 0 a su causante, conforme a lo establecido por el articulo 26 literal k) de la Decision 486 de ia
Comision de la Comunidad Andina. Cuando se trate de documentos otorgados en el extranjero, estos deberan
legalizarse de conformidad con lo dispuesto por los articulos 259 y 260 det Codigo de Procedimiento Civil.
Cuando se trate de las declaraciones a que hace referencia la Regla 4.17 ii) del Tratado de Cooperacion en
Materia de Patentes PCT., el alcance de las tales declaraciones se determinara segun indiquen claramente una
cesion de- derechos del inventor al solicitante o su causante, de conformidad con lo dispuesto en el numeral
5.2.15 del Capitulo Quinto, Titulo X de la Circular Unica de Superintendencia de Industria y Comercio.

En cumplimiento de lo dispuesto por el articulo 39 de la Decision 486, se le requiere para que dentro del término
de dos meses siguientes a la fecha de notificacion del presente oficio, complete los requisitos anteriormente
enunciados. En caso de no dar cumplimiento al presente requerimiento, la solicitud se consideraré abandonada y
perdera su prelacion.

Continua en la pagina siguiente...

Al contestar favor indique el nimero de Sede Centro: Carrera 13 No. 27-00 Pisos 2, 5, 7 y 10 PBX: 56870000
radicacién que se encuentra a continuacion Sede CAN: Av. Cra 50 No. 26-55 int. 2 Tel: 5880070
Call Center 6513240. Linea 01800-310165
Web: www.sic.gov.co e-mail: info@sic.gov.co
Bogota D.C. - Colombia
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Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal e), del capitulo quinto del titulo
primero de la Circular Unica No.10 de 2001.

=tea

JOSE LUIS SALAZAR LOPEZ
Director de Nuevas Creaciones (c)

91 1R 200

El anterior requerimiento fue notificado por fijacion en lista de fecha
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ANEXO INFORMATIVO

Presentacion

El resumen debe ser claro y tan conciso como lo permita la descripcién. No debe
exceder de 250 palabras, debiendo contener preferentemente de 50 a 150
palabras y puede incluir féormulas quimicas y matematicas, cuadros o figuras, en
tamano 12x12.

Contenido

El resumen debe tratar esencialmente de lo que es nuevo y aporta la invencién al
estado de la técnica al que pertenece. De esta manera, si la naturaleza de la
invencion es la modificaciéon de un aparato, o la presentacion de un procedimiento,
producto o compuesto, el resumen debe enfocarse hacia la descripcion técnica de
la modificacion.

En el caso de que el documento de patente reivindiqgue un producto,
particularmente un compuesto o componente y también contenga un
procedimiento o método de preparacion, éste también debe ser incluido en el
resumen.

. En lo que concierne a los compuestos o composiciones quimicas, el resumen
debe contener la naturaleza quimica del compuesto o de la composicién, asi como
el campo de aplicacién. El resumen debe indicar la formula quimica que mejor
caracterice la invencién.

En lo que respecta a los procedimientos, el resumen debe explicar el tipo de
reaccion, los reactivos y las condiciones para llevar a cabo el procedimiento.

El resumen no debe contener declaraciones relativas a las ventajas asociadas a la
invencion.




Ejemplo:

Objeto de la Invencion: Derivados de fenilamidina de férmula (1) con aplicacion
como antifingicos.

Caracteristicas de la Invencion: Compuestos fungicidas de férmula (I) y sales
donde: R1 es hidrégeno, alquilo, alquenilo, alquinilo, carbociclico o heterociclico
cada uno de los cuales se encuentra sustituido; R2 y R3 son iguales o diferentes y
se eligen entre: ciano, acilo, -ORa o —OSRa donde Ra es alquilo, alquenilo,
alquinilo, carbociclilo o heterociclilo, o bien, R2 y R3 forman conjuntamente con el
atomo al cual se unen un anillo que puede sustituirse por R4 que es alquilo,
alquenilo, alquinilo, carbocicliclo o heterociclilo y que pueden sustituirse por
hidroxi, mercapto, azido, nitro, halégeno, ciano, acilo. R5 es igual a la definicion
contemplada para R4, R6 es un anillo carbociclico o heterociclico opcionalmente
sustituido y A es un grupo enlazante o AR6 y AR5 forman un anillo fusionado con
el anillo de benceno M.

Figura caracteristica:
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Campo de aplicacion: Produccién de agentes antifungicos con aplicacion
farmacéutica .




